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Resumo

lanof JN. Andlise comparativa do eletroencefalograma em pacientes com doenca de
Alzheimer e lesdo axonial difusa [Dissertacdo]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2017.

Introducdo: Entre as lesdes encefalicas adquiridas (LEAS) causadas por processos
degenerativos, destaca-se a doenca de Alzheimer (DA), que é uma deméncia que
acomete uma grande parcela da populacdo idosa e caracteriza-se pela presenca de
emaranhados neurofibrilares e placas senis. Exames de ressonancia magnética (RM)
mostram atrofia do cortex entorrinal, hipocampo, amigdala e da regido para-
hipocampal. J& a tomografia por emissdo de positrons (PET) aponta reducdo do
metabolismo cerebral de glicose em regiGes como o lobo temporal e cingulo posterior.
O alentecimento do eletroencefalograma (EEG) pelo aumento das ondas teta e a
diminuicdo da frequéncia alfa sdo mais evidentes em individuos com algum tipo de
lesdo encefélica. O traumatismo cranioencefalico (TCE) caracteriza-se por ser uma LEA
ndo degenerativa e ndo congénita e é provocado por uma forca mecanica externa.
Espera-se um prejuizo, permanente ou temporario, nas fungdes cognitiva, fisica e
psicossocial, com diminuicdo ou alteracdo do estado de consciéncia. Uma das principais
causas de TCE € a lesdo axonial difusa (LAD), causada por mecanismos de aceleracéao-
desaceleracdo. Frequentemente as regides ventral e lateral dos lobos frontal e temporal
sdo danificadas. Objetivo: Entender as diferencas dos mecanismos funcionais entre os
grupos — DA e LAD - com queixa de memdria, sob o ponto de vista
eletroencefalografico. Métodos: Participaram deste estudo 85 individuos adultos.
Destes, 34 haviam recebido o diagnéstico de DA, 32 de LAD e 19 eram adultos
saudaveis. Foram aplicados o Mini-Exame do Estado Mental (MEEM), o teste do
desenho do relégio (TDR) e o teste de fluéncia verbal (FV) para a categoria animais. Os
individuos foram submetidos ao EEG de alta resolucdo com 128 canais. As fontes
corticais dos ritmos do EEG foram estimadas pela andlise por tomografia
eletromagnética exata de baixa resolucdo (eLORETA). Resultados: Observou-se que a
média da frequéncia registrada no EEG esta dentro da normalidade nos grupos DA e
LAD. A anélise por eLORETA mostrou que, em comparac¢do ao grupo controle (CTL),
0 grupo DA apresentou aumento da atividade teta nos lobos parietal e frontal e
diminuicdo da atividade alfa 2 nos lobos parietal, frontal, limbico e occipital. Em
comparagdo ao grupo CTL, o grupo LAD apresentou aumento da atividade teta nas
areas limbica, occipital sub-lobar e temporal. Conclusdo: Os resultados sugerem que 0s
individuos com DA e com LAD apresentam comprometimento da atividade elétrica em
areas importantes para a memoria e aprendizagem.

Descritores: deméncia; doenca de Alzheimer; traumatismos encefélicos; lesdo axonal
difusa; eletroencefalografia; ondas encefalicas



Abstract
lanof JN. Comparative analysis of the electroencephalogram in patients with
Alzheimer's disease and diffuse axonal injury [Dissertation]. Sao Paulo: “Faculdade de

Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2017.

Introduction: Acquired brain injuries (ABI) caused by degenerative processes include
Alzheimer's disease (DA), which is a dementia that affects a large part of the elderly
population and is characterized by the presence of neurofibrillary tangles and senile
plaques. Magnetic resonance (MR) imaging shows atrophy of the entorhinal cortex,
hippocampus, amygdala and para-hippocampal area. Positron emission tomography
(PET) points to a reduction in the cerebral metabolism of glucose in regions such as the
temporal lobe and posterior cingulate. Traumatic brain injury (TBI) is a non-
degenerative and non-congenital ABI and is caused by an external mechanical force.
Impairment, permanent or temporary, is expected in cognitive, physical and
psychosocial functions, with a decrease or alteration of the state of consciousness. One
of the main causes of TBI is diffuse axonal injury (DAI), caused by acceleration-
deceleration mechanisms. Often the ventral and lateral regions of the frontal and
temporal lobes are damaged. Objective: To understand the differences in the functional
mechanisms between the AD and DAI groups — with memory complaints, from the
electroencephalographic point of view. Methods: The study included 85 adult subjects.
Of these, 34 had received the diagnosis of AD, 32 of DAI and 19 were healthy adults.
The Mini-Mental State Examination (MMSE), the clock drawing test (CDT) and the
verbal fluency test (VF) for the animals category were applied. Subjects were submitted
to high resolution EEG with 128 channels. Cortical sources of EEG rhythms were
estimated by exact low resolution electromagnetic tomography (eLORETA) analysis.
Results: The eLORETA analysis showed that, in comparison to the control (CTL)
group, the AD group presented increased theta activity in the parietal and frontal lobes
and decreased alpha 2 activity in the parietal, frontal, limbic and occipital lobes. In
comparison to the CTL group, the DAI group presented increased theta activity in the
limbic, occipital sublobar and temporal areas. Conclusion: The results suggest that
individuals with AD and DAI have impairment of electrical activity in areas important
for memory and learning.

Descriptors: dementia; Alzheimer disease; brain injuries; diffuse axonal injury;
eletroencephalography; brain waves



1. Introducéo

1.1 Doenga de Alzheimer

Os paises desenvolvidos e em desenvolvimento passaram por uma transicdo
demogréafica, com aumento da populacéo idosa. Isso se deve as melhorias no sistema de
salde e a consequente diminuicdo da taxa de mortalidade. Além disso, também houve
uma reducdo da taxa de natalidade (Bottino et al., 2008). Por conta desse rapido
crescimento, as deméncias se tornaram um grande problema de saude publica (Graham,
1997).

A doenca de Alzheimer (DA) destaca-se entre as lesbes encefalicas adquiridas
(LEAs) causadas por processos degenerativos (Smania et al., 2013). E a forma de
deméncia mais comum entre os idosos (Fratiglioni et al., 2000), sendo responsavel por
35 a 80% dos casos de deméncia nesses individuos (Griberg et al., 2013). E também a
causa mais frequente de deméncia na populacédo idosa brasileira (Nitrini et al., 2004).

Devido ao aumento da populagdo idosa, 0 nimero de pessoas com deméncia
devera ser maior que 81 milhGes em 2040 (Ferri et al., 2005). Atualmente, cerca de 40
milhGes de pessoas no mundo tém DA (Uflacker e Doraiswamy, 2017) e a estimativa é
que esse numero chegue a 65,7 milhdes em 2030 (Wilmo et al, 2010). A DA é a
principal causa de dependéncia funcional, institucionalizacdo e mortalidade entre a
populacgéo idosa (Qiu, 2012).

Nos Estados Unidos, estima-se que ha 5,2 milhdes de pessoas, com 65 anos ou
mais, cujo diagndstico é de DA. Esse numero deve triplicar nos préximos 40 anos. A
quantidade de casos e a prevaléncia projetada sao similares na Europa e no resto do
mundo. A prevaléncia e a incidéncia de deméncia séo relativamente baixas em pessoas
com 60 a 65 anos de idade, havendo um aumento exponencial com a idade, chegando a
50% nas pessoas com 85 anos (Lopez, 2011).

No Brasil, a estatistica € muito semelhante a mundial. O estudo populacional
realizado em Catanduva, no Estado de S&o Paulo, avaliou 25% dos idosos e a
prevaléncia de deméncia encontrada foi semelhante a da literatura. Herrera et al. (1998)
observaram uma prevaléncia de 7,1% de casos de deméncia em uma populacgédo de 1656
individuos com idade igual ou maior que 65 anos. Em Catanduva, 55,1% dos casos de

deméncia receberam o diagnostico de doenca de Alzheimer (Herrera et al., 2002).


http://focus.psychiatryonline.org/author/Doraiswamy%2C+P+Murali

Aumento da idade, baixo nivel educacional e presenca do alelo ¢4 da APOE
estdo associados a riscos de incidéncia aumentados para a doenga de Alzheimer
(Lindsay et al., 2002). Outros fatores de risco relativo sdo trauma cranioencefalico e
historico familiar de sindrome de Down (Jelic, 1999; Oliveira et al., 2008). Continuam,
contudo, desconhecidos 0s mecanismos etioldgicos da doenca, devendo ser
considerados desde fatores ambientais até fatores endogenos idiossincraticos.

Para Selkoe (2001), a DA caracteriza-se por macica perda sinaptica e pela morte
neuronal nas regides cerebrais responsaveis pelas funcbes cognitivas, como o cortex, o
hipocampo e suas regides adjacentes.

A DA ¢é uma doenca neurodegenerativa, caracterizada por uma deméncia
progressiva (Nizzari et al., 2012), sendo que o seu diagndéstico definitivo ainda ndo pode
ser estabelecido sem a analise histologica do cérebro (bidpsia ou necrépsia), na qual se
observa uma degeneracdo especifica no tecido cerebral, em especial nos neuronios
piramidais, com marcada presenca intracelular de emaranhados neurofibrilares (a
hiperfosforilacdo da proteina tau leva ao comprometimento da integridade neuronal) e
placas senis (B-amiloides) — que resultam do metabolismo anormal da proteina
precursora amiloide (PPA) — no compartimento extracelular, acompanhadas de outras
alteracOes estruturais, tais como degeneracdo granulovacuolar, atrofia dendritica e perda
de sinapses neurais (Forlenza, 2005; Terry, 1994; James et al., 2015).

A evolucdo do acometimento neuropatologico pode ser subdividida em varios
estagios, iniciando-se no periodo pré-sintomatico com o envolvimento do cortex
transentorrinal, progredindo para as estruturas limbicas e do hipocampo, finalmente
envolvendo o isocOrtex e mais intensamente as areas associativas neocorticais (Braak e
Braak, 1991). Outra estrutura afetada pela DA é o nlcleo basal de Meynert, constituido
por neurbnios colinérgicos (Mesulam, 2000). Esse modelo de estadiamento
neuropatologico esta de acordo com o quadro que se observa em relacdo a sequéncia
especifica de achados do declinio cognitivo no curso da DA, que se inicia com
alteracbes na memoria de longa duracdo, principalmente episodica, nas fungoes
visuoespaciais e atencdo. Seguem-se alteracGes nas funcbes verbais e na memoria de
curta duracao (Almkvist e Backman, 1993).

Os pacientes com DA podem ter acesso limitado as memarias que moldam seu
autoconhecimento, autoconsciéncia e autoimagem, resultando em um senso de

identidade comprometido (Haj e Antoine, 2017). Ao longo do curso da doenca, outros



sintomas podem aparecer, como desorientacdo, alteragcbes de humor, confuséo,
alteracbes mais graves de memoria, alteracdes comportamentais, dificuldades para falar,
engolir e andar (Winblad et al., 2016).

Vérios sistemas de neurotransmissores sdo afetados pela doenca, mas as
alteracbes mais consistentes sdo as dos neurbnios colinérgicos (Coyle et al., 1983).
Demonstrou-se que a gravidade da deficiéncia colinérgica esta diretamente associada a
intensidade do quadro demencial (Bierer et al., 1995) e ¢é sabido que a realizacdo do
bloqueio da transmissdo colinérgica leva ao comprometimento cognitivo (Tata et al.,
2014). A partir dessas informacdes, foi elaborada a “hipotese colinérgica” para explicar
0s achados da DA (Nordberg, 1996; Francis et al., 1999).

A incerteza inerente ao diagnostico clinico da doenca de Alzheimer tem
aumentado a procura por biomarcadores. Um diagnostico definitivo requer confirmacéo
histopatol6gica, mas, com o desenvolvimento e o aprimoramento dos exames de
imagem, o diagnostico de doenga de Alzheimer provavel torna-se mais facil (Johnson et
al., 2012). Exames de ressonancia magnética (RM) mostram atrofia do cortex entorrinal,
hipocampo, amigdala e da regido para-hipocampal em pacientes com essa deméncia. Ja
a tomografia por emissdo de positrons (PET) aponta reducdo do metabolismo cerebral
de glicose em regides como o lobo temporal e cingulo posterior (Laxton et al., 2010).
Os biomarcadores mais promissores sdo as proteinas tau e os peptideos B-amiloide 42
(AB42) do liquido cefalorraquidiano (CSF). Um nivel diminuido de AP42 em conjunto
com um nivel elevado de tau ou tau fosforilado (P-tau) diferencia os pacientes com DA
de sujeitos controles ou de pacientes com outras condi¢des neuroldgicas com elevada

precisao (Blennow e Hampel, 2003; Tapiola et al., 2009).

1.2 Traumatismo cranioencefélico

O trauma cranioencefalico (TCE) é um dano ndo degenerativo e ndo congénito
provocado por uma forca mecénica externa. E esperado um prejuizo, permanente ou
temporario, nas funcdes cognitiva, fisica e psicossocial, com diminui¢do ou alteragéo do
estado de consciéncia (Jang, 2009).

O TCE é considerado uma “epidemia silenciosa” (Langlois e Sattin, 2005),
sendo a maior causa de morbidade e mortalidade (Hay et al., 2016) e a principal causa

de morte e sequela em criangas e adultos jovens nos paises industrializados ocidentais



(Kraus, 1993; McArthur et. al., 2004). Anualmente, o TCE afeta cerca de 10 milhdes de
pessoas, levando a morte ou hospitalizacdo (Hyder et al., 2007).

No Brasil, estima-se que os custos médios por admissao devido a um TCE sejam
cerca de R$ 1250,00 (Almeida et al., 2016). N&o ha muitos dados epidemioldgicos
brasileiros, mas a estimativa é que ocorram de 700 mil a 1,1 milh&o de casos novos por
ano, sendo que 20% dessas pessoas sofrem um TCE moderado ou severo (Freire et al.,
2011).

A epidemiologia do TCE estd mudando devido ao aumento de veiculos
motorizados em diversos paises em desenvolvimento e ao envelhecimento da populagédo
no hemisfério oeste, 0 que tem aumentado a incidéncia de traumas por quedas nos
idosos (Faul et al., 2010).

Aproximadamente 80% dos individuos que sofreram um TCE leve podem
retornar ao trabalho, enquanto somente 20% das pessoas que sofreram um TCE
moderado e 10% das que sofreram um TCE grave retornam as suas rotinas
(Schewinsky, 2008; Harmon e Lawrence, 2001).

Apesar de a causa principal do TCE variar em diferentes paises, em geral, as
causas mais frequentes que acometem a populacéo civil sdo acidentes veiculares (50%),
quedas (21%), assaltos e roubos (12%) e acidentes durante atividades de lazer (10%)
(Adekoya e Majumder, 2004). A taxa de mortalidade também sofre grande variagdo,
sendo mais baixa em paises com menor violéncia no transito (Cameron et al., 2004).

A lesdo encefalica definitiva que se estabelece apdés o TCE é o resultado de
mecanismos fisiopatoldgicos que se iniciam com o acidente e se estendem por dias a
semanas. As lesdes cerebrais séo classificadas em primarias e secundarias, do ponto de
vista didatico (Goodman, 1999). As lesGes priméarias sdo aquelas que ocorrem no
momento do trauma, enquanto as secundarias decorrem de uma cascata inflamatdria que
se inicia apos o acidente e sdo resultantes da interacdo de fatores intra e extracerebrais —
que se somam para inviabilizar a sobrevivéncia de células encefalicas poupadas pelo
trauma inicial (Andrade et al., 2009).

A necrose € o principal mecanismo de morte celular no TCE — uma faléncia
energética leva a incapacidade da célula de manter sua homeostase. Esse processo
envolve uma resposta inflamatoria de maior intensidade ao seu redor. Os mais
conhecidos estimulos que levam a necrose sao a excitotoxicidade e o estresse oxidativo

(Andrade et al., 2009). A excitotoxicidade € o mecanismo pelo qual o glutamato e



outros neurotransmissores excitatorios causam leséo celular (Lipton e Rosenberg, 1994).
O estresse oxidativo € o resultado da acdo de radicais livres no tecido. No TCE, a
hipéxia é o principal fator para o acumulo de radicais livres, embora o glutamato
contribua para esse quadro (Wilson e Gelb, 2002).

As lesdes encefélicas no TCE podem ser classificadas em difusas e focais. As
lesbes difusas sdo aquelas que acometem o cérebro como um todo. Usualmente, elas sdo
decorrentes de forcas cinéticas que levam a rotacdo do encéfalo dentro da caixa
craniana. Podem ser encontradas disfungdes por estiramento ou ruptura tanto de axénios
como de estruturas vasculares de diferentes regides do encéfalo (Andrade et al., 2009).

A lesdo axonial difusa (LAD) refere-se a perda de consciéncia por mais de 6
horas, associada ao TCE sem distlrbio metabdlico ou lesdo expansiva visivel na
tomografia que justifiquem o quadro (Gennarelli e Graham, 1998).

A LAD ¢ classificada como leve, moderada ou grave, de acordo com o tempo de
coma. Na LAD leve, o coma tem duragéo de 6 a 24 horas. O paciente pode evoluir com
déficits psicologicos e/ou neuroldgicos. Na LAD moderada, presente em 20% dos casos
de TCE grave, o coma € superior a 24 horas. Na LAD grave, presente em 16% dos
pacientes com TCE grave, o coma pode durar dias ou semanas (Gennarelli, 1993).

Na LAD, a tomografia pode ser normal ou apresentar pequenos pontos
hemorréagicos préximos aos ndcleos da base, no tronco ou na regido parassagital
(Medana e Esiri, 2003). Os métodos convencionais de neuroimagem sdo, na maioria das
vezes, insensiveis a LAD (Reis et al., 2015). Imagens de ressonancia magnética por
tensor de difuséo (DTI) podem ser Uteis no diagnostico e follow-up de pacientes
(Bazarian et al., 2012; Grossman et al., 2013).

O movimento violento da cabeca para frente e para tras e de um lado para outro
resulta na aceleracdo do cérebro. Ao final desse movimento, da-se uma desaceleragdo
(Nuwer, 2005). O mecanismo de aceleracdo-desaceleracdo desencadeia as forgas
rapidas rotacionais que sdo atribuidas a forca de cisalhamento (Strich, 1956; Liu et al.,
2014), podendo levar a lesdo axonial difusa (Engberg e Teasdale, 2004). O estiramento
axonal decorrente do movimento de rotacdo do encéfalo no momento do trauma deve
ser o0 responsavel pela LAD. A lesdo desenvolve-se e estabelece-se apds uma sequéncia

de eventos que pode durar horas (Medana e Esiri, 2003).



As fossas do crénio humano (anterior, média e posterior) apresentam cristas
Osseas e outras restri¢oes fisicas a base do cérebro, particularmente aos polos temporais,
0 que pode danificar a base do cérebro durante um trauma severo (Nuwer, 2005).

Areas cerebrais extensas podem ser afetadas pela LAD e uma cascata de
processos pode ser desencadeada — como falha no transporte axonal (originado pela
lesdo de estruturas intracelulares) e dano difuso com descontinuidade funcional do
axonio (Rapp et al., 2015). Os danos microscopicos nos ax6nios afetam os tratos
cerebrais (Vieira et al., 2016), sendo as areas mais comumente afetadas pela LAD o0s
lobos frontais mediais, o corpo caloso e os pedunculos cerebelares superiores (Sohlberg
e Mateer, 2001).

A LAD é responsavel por cerca de um terco das mortes por TCE e € a principal
causa de déficit entre os sobreviventes. Esses déficits incluem alteracdes motoras e
cognitivas/comportamentais, que requerem tratamento em longo prazo (Adams et al.,
1982).

O tipo e o grau de comprometimento cognitivo pés-TCE variam muito,
dependendo da severidade e do local do dano. Os mecanismos de aceleracéo-
desaceleracdo frequentemente danificam as regides ventral e lateral dos lobos frontal e
temporal. Dessa forma, as sequelas mais comumente encontradas sdo déficits na atencéo
e na memoria, dificuldade em aprender novas informacdes, em resolver problemas e em
planejar e problemas associados a impulsividade e ao autocontrole. Inicialmente, os
déficits de atencdo sdo o0s mais comuns e, usualmente, envolvem dificuldade na
manutencéo da atencéo dividida (Freire et al., 2011).

A memoria de longo prazo geralmente € restaurada, mas algumas pessoas
continuam tendo dificuldade para aprender e reter novas informagdes. A memoria de
trabalho é frequentemente afetada nos diferentes estagios — codifica¢do, armazenamento
e recuperacdo. Essas alteracbes tém um impacto significativo na reintegracdo social e
profissional do individuo (Zafonte et al., 1996; Vallat-Azouvi et al., 2007).

Quando ha leséo bilateral do hipocampo, 0 mecanismo de retencdo da memdria
de aprendizagem de longo prazo € altamente prejudicado ou perdido (Freire et al.,
2011).

E muito comum os pacientes com TCE apresentarem déficits na memoria
prospectiva, que € um dos dominios cognitivos mais importantes da vida diaria

(Fleming et al., 2017). Ele envolve lembrar-se de realizar agdes planejadas em certos



momentos do futuro, como comprar pdo no caminho de casa, colocar uma carta no
correio, dar um recado a um colega (Kondo et al., 2010). A memoria prospectiva é um
processo cognitivo complexo que depende dos sistemas frontal e hipocampal (Okuda et
al., 1998). Esse tipo de memdria necessita de redes cerebrais intactas para que possa
funcionar de forma adequada. Na LAD, ocorre 0 rompimento dessas conexdes, 0 que
resulta em falha da memdria prospectiva e dificulta o dia a dia do individuo (Capruso e
Levin, 1992).

Apesar de a DA e a LAD terem mecanismos diferentes de lesdo, queixas como
déficits de memdria e dificuldade para aprender novas informagdes sdo comuns aos dois

grupos de pacientes.

1.3 Eletroencefalograma

O eletroencefalograma (EEG) € o Unico instrumento de diagnéstico clinico que
reflete diretamente o funcionamento neuronal cortical (Neiman e Hanna, 2009; Rapp et
al., 2015). Ele tem sido utilizado desde 1929, quando foi publicado o trabalho do
psiquiatra alemdo Hans Berger, inventor do método (Berger, 1929). Nas ultimas duas
décadas, observou-se um crescimento significativo no EEG como método de pesquisa
(Jeong, 2004). Esse exame € um registro de escalpo da atividade elétrica cerebral,
resultante da representacdo espaco-temporal de potenciais pds-sinapticos sincronos. O
mais provavel é que as principais fontes geradoras desses campos elétricos estejam
perpendicularmente orientadas em relacdo a superficie cortical, como 0s neurbnios
piramidais corticais (Dayle e Pedley, 1990).

O registro grafico do sinal do EEG pode ser interpretado como flutuagdes de
voltagem com mistura de ritmos, podendo ter frequentemente aparéncia sinusoidal, com
frequéncias entre 1 e 70 Hz. Na pratica clinico-fisioldgica, as ondas encefalicas séo
classificadas por frequéncia e sdo agrupadas em bandas de interesse clinico: delta (0,5 a
4 Hz), teta (4,1 a 8,0 Hz), alfa (8,1 a 12,5 Hz) e beta (>13 Hz). Durante a vigilia
relaxada, o EEG normal em adultos é predominantemente composto de frequéncias na
banda alfa, as quais sdo geradas por interacdes dos sistemas cortico-cortical e tdlamo-
cortical (Steriade et al., 1990; Lopes da Silva, 1991).

O EEG quantitativo (EEGQ) é um exame topografico-funcional, distinto da
tomografia computadorizada e da ressonancia nuclear magnética, que sdo exames de

imagem morfol6gica ou estrutural, sendo sua indicagdo distinta destes (Orrison et al.,



1995). Por esse motivo, a analise quantitativa e topogréfica tem como base o tragcado do
EEG, sendo apenas uma evolucdo tecnoldgica deste, sem substitui-lo (Lesser, 1994).
Dentro desse cenario, a inclusdo do EEGQ nos protocolos de pesquisa diagndstica
poderia ser justificada por sua larga disponibilidade, baixo custo e utilizacdo de
procedimentos nédo invasivos, 0 que possibilita a realizacdo de exames seriados e 0
acompanhamento da evolucdo do estado neuroldgico (Babiloni et al., 2015; Cassani et
al., 2014; Cassani et al., 2017).

Nos altimos anos, diferentes técnicas de quantificacdo de EEG tém se provado
eficientes no estudo dos processos cognitivos (Rappelsberger e Petsche, 1988,
Anghinah et al., 2000; Kwak, 2006). Segundo as “Recomendagcfes para o0
registro/interpretacdo do mapeamento topografico do EEG” da Sociedade Brasileira de
Neurofisiologia Clinica, de forma geral o EEG de rotina tem uso estabelecido de longa
data para ajudar na avaliacdo de deméncias e encefalopatias, especialmente quando o
diagndstico permanece aberto ap6s as avaliagfes clinicas iniciais (Luccas et al., 1999;
Caramelli et al., 2011). Corroborando essas diretrizes, a Academia Americana de
Neurologia e a Sociedade Americana de Neurofisiologia Clinica, em suas
recomendacdes para a utilizagdo do EEG(q, apontam como positivamente recomendada
a utilizacdo do método quantitativo em quadros demenciais, baseando-se em evidéncias
oriundas de um ou mais estudos clinicos metodologicamente bem elaborados — com
grupo controle, estudo de coorte — ou em opinides de especialistas, e/ou relatos de casos
sem estudos aleat6rios ou comparados a grupos controle (Nuwer, 1996).

Os estudos mostram que a frequéncia do ritmo dominante (alfa) ndo deve ser
menor que 8 Hz em um individuo idoso normal. A analise visual do EEG ja pode ser
atil no auxilio diagnéstico da DA, sendo indicada em protocolos clinicos para o
diagndstico dessa doenca (Claus et al., 1999; Crevel et al., 1999).

Os achados mais frequentes sdo alentecimento da atividade elétrica cerebral de
base por predominio dos ritmos delta e teta e diminui¢cdo ou auséncia do ritmo alfa.
Entretanto, esses achados sdo mais comuns em pacientes nos estagios moderado ou
avancado da doenca (Silva et al., 1995).

Muitos autores mostraram que ha correlagdo significativa entre o grau de
comprometimento cognitivo e o alentecimento da atividade elétrica cerebral de base
(Dierks et al., 1991; Leuchter et al., 1993; Miyauchi et al., 1994; Sandmann et al., 1996;
Rodriguez et al., 1999; Hatz et al., 2013). Segundo Edman et al. (1995), as primeiras



disfungdes cerebrais seriam detectadas nos lobos parietais. Saletu et al. (1993),
investigando pacientes com DA e com deméncia por multiplos infartos, constataram
alentecimento da atividade elétrica cerebral a custa da diminuicdo da atividade alfa.
Esses achados foram corroborados por varios estudos (Prinz e Vitiello, 1989; Duffy et
al., 1984; Gunther et al., 1993; Loeches et al., 1991). Além disso, 0 estudo de Saletu et
al. (1993) também mostrou que hd uma diminuicdo da atividade beta. Essas alteracoes
ocorreriam, predominantemente, nas regides temporais e parietais na DA, e seriam
difusas na deméncia por multiplos infartos. A diminuicdo da atividade beta em
individuos com DA é corroborada pelo estudo de Dierks et al. (1993). Pucci et al.
(1999) mostraram que h& um alentecimento da atividade alfa e alfa “like”, com ritmos
das regides occiptais a 6,5 Hz em pacientes com quadros leves a moderados de DA.

A coeréncia da eletroencefalografia obtida a partir da analise espectral do EEG €
uma técnica ndo invasiva para o estudo das relagdes funcionais entre areas cerebrais
(Jiang, 2005). A aplicacdo da coeréncia para a analise de mudancas funcionais associada
ao desempenho em uma tarefa perceptual ou cognitiva é atil para a avaliacdo do
funcionamento cerebral (Hogan et al., 2003). A diminuicdo da coeréncia pode ser
interpretada como uma consequéncia da degeneracdo difusa e generalizada que a DA
causa, 0 que resulta em menos conexdes neuronais (Jiang, 2005).

A atividade elétrica € um indice relativamente sensivel da resposta
fisiopatoldgica do cérebro aos danos imediatos e secundarios do TCE. Dessa forma, esta
relacionado intimamente ao desenlace da situacdo do paciente (Bricolo, 1976).

Muitos exames de imagem podem mostrar alteracdes no parénquima cerebral
pos-lesdo axonial difusa. No entanto, pouco se sabe sobre a relacdo entre as alteracfes
estruturais no cérebro em uma avaliacdo neuropatoldgica e a evidéncia objetiva de
mudancas disfuncionais eletrofisiologicas medidas através do EEG (Urakami, 2012).

A escala de coma de Glasgow, a duracgéo da perda de consciéncia e a duracao da
amneésia pos-traumatica (APT) sdo preditores clinicos importantes da severidade e do
prognéstico em longo prazo do dano cerebral. No entanto, frequentemente essas
avaliagdes sdo desconhecidas ou ndo registradas. Por isso, hd necessidade de se
desenvolver uma medida objetiva e quantitativa da gravidade da lesdo cerebral usando
os exames de EEG (Urakami, 2012). Muitos estudos tém demonstrado a importancia do
uso do EEG no TCE (Naunheim et al., 2010; Hanley et al., 2013; Ayaz et al., 2015).
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O EEG imediatamente ap6s o TCE mostra inicialmente atividade epileptiforme
(Walker et al., 1944), seguida de atividade cortical suprimida — que pode durar de
segundos a cerca de um minuto (Shaw, 2002). Muitos pacientes voltam ao normal em
uma hora, enquanto outros continuam apresentando alentecimento focal ou generalizado
— que pode durar de semanas a alguns meses. A frequéncia alfa posterior é em média 0,7
Hz mais baixa e retorna, gradualmente, a frequéncia da linha de base num periodo de
tempo que varia de semanas a alguns meses (Nuwer, 2005). A razdo teta/alfa aumenta
apos um TCE leve e tende a voltar ao normal no prazo de semanas a meses (McCrea et
al., 2010).

Em geral, os ritmos de alta frequéncia do EEG (beta e gama) séo produzidos por
geradores corticais, enquanto os ritmos de frequéncia mais baixos (delta) resultam da
sincronia cortico-talamica e podem ser mais proeminentes quando as conexdes cortico-
talamicas séo interrompidas (Olejniczak, 2006).

As anormalidades do EEG sdo mais comuns do que os sintomas clinicos nos
meses iniciais ap6s o TCE leve. Mais tardiamente ap6s a lesdo, ha pouca
correspondéncia entre o EEG e o0s sinais clinicos, os sintomas, os resultados de imagens
ou testes psicométricos (Nuwer, 2005).

O EEG quantitativo também mostra a reducdo imediata na frequéncia média de
alfa e 0 aumento na atividade lenta teta. Essas mudancgas geralmente demoram de
semanas a meses para serem resolvidas. A melhora esta associada a reducéo de sintomas
(Nuwer, 2005). A razdo teta/beta esta aumentada e ha maior quantidade de ondas lentas
em pacientes com TCE leve, em comparagdo a controles saudaveis (Modarres et al.,
2016).

A tomografia eletromagnética de baixa resolugdo (LORETA - low resolution
brain electromagnetic tomography) ¢ um algoritmo matematico que estima as fontes
geradoras do EEG registrado sobre o escalpo (Babiloni et al., 2009a), sendo de grande
uso em estudos com EEG. Novas versdes melhoradas do LORETA foram
desenvolvidas — o Standardized low resolution brain electromagnetic tomography
(SLORETA) e o Exact low resolution brain electromagnetic tomography (eLORETA).
Tanto o SLORETA (Pascual-Marqui et al., 2002a) como 0 eLORETA (Pascual-Marqui
et al., 2007) ttm a mesma baixa resolucdo espacial, com zero erro de localiza¢do, mas o
eLORETA apresenta melhor localizacdo da fonte do sinal na presenga de ruidos (Canuet
etal., 2011).
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2. Objetivos

2.1 Objetivo geral
Entender as diferencas dos mecanismos funcionais entre os grupos — doenga de
Alzheimer e lesdo axonial difusa — com queixa de memdria, sob o ponto de vista

eletroencefalografico.

2.2 Objetivos especificos
= Correlacionar as alteragbes funcionais obtidas no eletroencefalograma com o
comprometimento/declinio cognitivo na doenca de Alzheimer leve a moderada e
na leséo axonial difusa;

= Comparar as diferengas eletrofisioldgicas entre normalidade e patologia.
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3. Materiais e métodos

3.1 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Analise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, parecer de nimero 513.531 (Anexo A). Para a
inclusdo no projeto, os individuos ou seus responsaveis legais assinaram um termo de

consentimento livre e esclarecido (Anexo B) quando foram realizar o EEG.

3.2 Amostra

Os individuos com DA provével foram recrutados pelo Grupo de Neurologia
Cognitiva e do Comportamento (GNCC) da Divisdo de Clinica Neurologica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP). Os
pacientes com LAD sdo provenientes do Ambulatério de Reabilitagdo Cognitiva pos-
TCE (ARCO) da Diviséo de Clinica Neuroldgica do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP). Os participantes do grupo
CTL sdo provenientes de grupos de envelhecimento saudavel efou sdo
acompanhantes/familiares dos pacientes. A amostra final do estudo consiste em 19
individuos saudaveis, 34 pacientes com diagnostico de DA provavel e 32 pacientes com
LAD.

O diagndstico dos pacientes com DA foi feito por neurologistas, com base em
avaliacdo clinica e cognitiva, exames laboratoriais e de neuroimagem. Para DA foram
utilizados os critérios do DSM-IV (American Psychiatric Association, 1994).

O  diagnéstico  dos  pacientes  com LAD foi  feito por
neurocirurgides/neurologistas e foi baseado nos seguintes critérios: perda de consciéncia
no momento da lesdo que persistiu por 6 horas ou mais, auséncia de contusdo
hemorragica visivel na tomografia computadorizada do cranio e presenca de lesdo
cerebral na substancia branca, visivel na ressonancia magnética do cranio (Ezaki et al.,
2006).

3.3 Critérios de incluséo
Pacientes com 60 anos ou mais e diagnostico de doenca de Alzheimer (> 6

meses) na fase leve/moderada e pacientes com 18 anos ou mais e diagnostico de leséo
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axonial difusa leve/moderada na fase cronica (> 6 meses) foram incluidos neste estudo,
desde que apresentassem queixas de memoria. Adicionalmente, foram recrutados
adultos saudaveis e sem queixas de memoria para serem os controles. Pessoas de ambos

0s géneros foram incluidas no estudo.

Instrumentos utilizados para a classificacdo do grau de disfuncdo cognitiva

(leve/moderada) nos pacientes e controles:
= Clinical Dementia Rating (CDR) (Anexo C)

Os individuos com DA foram classificados quanto ao seu comprometimento
cognitivo-comportamental através do uso da escala CDR, que foi desenvolvida para
avaliar a gravidade de pacientes com deméncia, principalmente na doenca de Alzheimer
(Maia et al., 2006; Chaves et al., 2007). Essa escala avalia cogni¢cdo e comportamento,
além da influéncia das perdas cognitivas na capacidade de realizar adequadamente as
atividades de vida diaria. Esse instrumento esta dividido em seis categorias: memoria,
orientacdo, julgamento e resolucdo de problemas, relagdes comunitarias, atividades no
lar ou de lazer e cuidados pessoais. Parte da avaliacdo € realizada com o paciente, e uma
entrevista semiestruturada complementar é feita com o acompanhante. Para chegar a
classificacdo, ndo ha necessidade de notas de corte estabelecidas pelo desempenho
populacional, pois os individuos sdo comparados ao seu préprio desempenho passado.
A partir da coleta de dados, o clinico faz uma apreciacdo de cada dominio com escores
que podem ser 0, 0,5, 1, 2 e 3, e, finalmente, realiza-se uma apreciacao geral do estado
cognitivo do paciente, usando essa mesma gradacdo. Em nosso meio, essa entrevista
teve sua aplicabilidade mensurada, mostrando boa confiabilidade como instrumento de
diagnostico e de classificacdo da gravidade da DA (Camozzato et al., 2008). Foram
incluidos os individuos classificados como DA leve (CDR= 1) ou moderada (CDR= 2).

= Escala Rancho Los Amigos (Anexo D)

Os individuos com LAD foram classificados quanto ao estado cognitivo de
acordo com a Escala Rancho Los Amigos (Hagen et al., 1979). O pesquisador classifica
o comportamento global do individuo em um dos oito niveis, sendo que, quanto menor

0 nivel, maior € o comprometimento do individuo. Sdo considerados: estado de alerta,
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responsividade a estimulos ambientais, expressdo, memaria e atencdo. Trata-se de uma
escala subjetiva e que ndo possui pontuacdo padrdo. Foram incluidos os individuos
classificados com nivel > 5 (comprometimento cognitivo moderado — niveis 5 e 6 e

comprometimento leve — niveis 7 e 8).

3.4 Critérios de exclusdo

Foram excluidos da amostra pacientes que fazem uso de alguns medicamentos
que s@o conhecidos por alterar o registro do EEG (como drogas antidepressivas,
compostos triciclicos, nefazodona, benzodiazepinicos, litio, neurolépticos) e pacientes
que apresentavam outros disturbios neuroldgicos e/ou psiquiatricos. Também foram
excluidos aqueles pacientes que apresentaram doenca de Alzheimer na fase avancada,
pacientes com LAD com comprometimento grave ou pacientes que sofreram mais de
um TCE.

3.5 Avaliacéo dos pacientes

Os seguintes dados foram extraidos dos prontudrios dos pacientes — a data
preditiva (més, ano) em que os sintomas apareceram, data de nascimento, género, anos
de escolaridade formal e medicamentos em uso. Os pacientes e controles saudaveis
foram submetidos a testes neuropsicoldgicos de rotina realizados nos ambulatorios do
Grupo de Neurologia Cognitiva e do Comportamento (GNCC) e Ambulatério de
Reabilitacdo Cognitiva P6s-TCE (ARCO) do HCFMUSP. A aplicacdo do protocolo
proposto com 0s pacientes durou cerca de 60 minutos e levou 45 minutos com 0s

controles saudaveis.

Instrumentos utilizados para a avaliagdo cognitiva nos pacientes e adultos

controles:
» Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) (Anexo E)

O MEEM (Folstein et al., 1975) é um dos instrumentos de avaliacdo cognitiva e
rastreio para deméncias mais utilizados mundialmente. Ele ja foi validado para a
populacédo brasileira. O escore do MEEM pode variar de um minimo de 0 pontos, que
indica 0 maior grau de comprometimento cognitivo dos individuos, a um total maximo
de 30 pontos, que, por sua vez, corresponde a melhor capacidade cognitiva. Ele ¢

composto por sete categorias: orientagdo temporal (5 pontos), orientacdo espacial (5
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pontos), registro de trés palavras ou memdria imediata (3 pontos), atencéo e célculo (5
pontos), recordacdo das trés palavras ou memoria de evocacgdo (3 pontos), linguagem (8

pontos) e habilidades visuoconstrutivas (1 ponto).

Entre os participantes do grupo controle, os seguintes pontos de corte foram
adotados por nivel de escolaridade: para analfabetos, 17 pontos; para individuos com
escolaridade de 1 a 4 anos, 20 pontos; de 5 a 8 anos, 24 pontos; acima de 8 anos, 26
pontos. Esses pontos de corte foram adaptados de Brucki et al. (2003).

= Teste de fluéncia verbal (FV) seméntica — categoria: animais (Anexo F)

O teste de FV esté inserido em baterias neuropsicoldgicas, mas também pode ser
utilizado isoladamente. A sua aplicacdo é bastante comum na clinica e na pesquisa,
podendo ser utilizado para o estudo da linguagem, da memdria semantica, da mudanca
de estratégia (Brucki et al., 1997). Por conta da escolaridade heterogénea da populacédo
brasileira, escolnemos a categoria semantica, pois esse teste € menos vulneravel aos
efeitos da escolaridade do que um teste de geracdo de palavras iniciadas por letras
predeterminadas (como o teste de fluéncia verbal fonémica FAS em que o individuo
tem que falar palavras que se iniciam com as letras “f”, “a” e “s”), que exigiria um
vocabulario mais extenso. A categoria escolhida para o teste foi animais. Apesar de
parecer um teste simples — € solicitado ao individuo que fale em 1 minuto todos os
nomes de animais que ele conseguir lembrar —, envolve diversos dominios cognitivos,

como memodria de longo prazo, atencdo sustentada e funcdo executiva.
= Teste do desenho do relégio (TDR) (Anexo G)

Uma das formas de aplicar o teste é solicitar ao individuo que desenhe, numa
folha em branco, um reldgio circular devidamente numerado de 1 a 12, indicando um
determinado horério, obrigando-o a desenhar os dois ponteiros do relogio. No presente
estudo, foi solicitado que o sujeito representasse 2h45m. Esse método & largamente
utilizado na literatura (Shulman et al., 1993; Wolf-Klein et al., 1989; Sunderland et al.,
1989; Freedman et al., 1994; Shulman, 2000). Ele avalia a compreensdo verbal, a
memoria de curto prazo, a memoria de longo prazo (lembrar como € a figura de um
relogio para poder desenhar algo semelhante) e a funcdo executiva e visuoespacial —

planejar o desenho e executa-lo de forma a desenhar primeiramente um circulo, e depois
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0s nimeros ordenados e distribuidos corretamente em termos proporcionais dentro do

relogio (Freedman et al., 1994).

3.6 EEG

Os individuos participantes do estudo também foram submetidos ao registro do
EEG de alta resolucdo no Laboratério de EEG do LIM 23 (Laboratorio de
Psicofarmacologia e Psicofisiologia Clinica) do Instituto de Psiquiatria (IPg) do
HCFMUSP. A preparacéo para o exame durou cerca de 30 minutos e o registro do EEG
foi de 25 minutos. Estabeleceu-se que o registro seria realizado no periodo da tarde por

conveniéncia, no intuito de padronizar o horario de aquisicao dos registros.

Avaliacgdo preliminar do estado do individuo da amostra

De acordo com as normas de boa prética do EEG, o estado preliminar dos
individuos da amostra deve ser checado através de uma breve entrevista que aborde a
qualidade de sono na noite anterior ao exame e 0 uso de agentes psicoativos. Esse
protocolo visa a minimizar a sonoléncia e o alentecimento dos ritmos do EEG que as
vezes sdo observados ap6s uma noite de sono perturbado, nas primeiras horas da manha
e durante periodos de digestdo apds o almoc¢o. No caso de condi¢cdes incompativeis com
a realizacdo de registros de boa qualidade do EEG, o exame poderia ser adiado. Os
individuos da amostra ficaram sentados em uma poltrona reclindvel para que fosse

realizado o registro do EEG.

Montagem do EEG
Os registros do EEG quantitativo foram realizados com equipamento digital de
EEG DC, com 128 canais, modelo acti1l28Champ, processador de 24 bits e frequéncia
amostral de 10000 pontos/s. Para a gravacdo do exame, foi utilizado o software Brain
Vision Recorder. Os eletrodos, fixados em uma touca, foram posicionados na cabeca do
paciente de acordo com o Sistema Internacional 10-10 (AES EPN Committee, 1994).
Foram utilizados eletrodos de Ag/AgCl e o eletrodo Cz (central zone) foi usado
como referéncia. O registro do EEG foi armazenado. O eletrodo-terra foi posicionado

entre Fz (frontal zone) e Cz e a resisténcia foi menor do que 5 Kohm.

Condicdes do estado de repouso do EEG
O tempo total de registro foi de 25 minutos. O exame foi realizado nas seguintes
condigdes:
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1- Estado de repouso “olhos fechados” — registro do EEG por 5 minutos.
2- Estado de repouso “olhos abertos” — registro do EEG por 5 minutos.

3- Estado de repouso “olhos fechados” — registro do EEG por 15 minutos.

Avaliagdo do estado do individuo durante o registro do EEG

Um dos principais problemas na realizacdo desse protocolo é evitar que o
individuo adormeca durante a condi¢ao “olhos fechados”. A fim de manter o nivel de
vigilancia constante, um operador controlou em tempo real o individuo e o tracado do
EEG, alertando verbalmente o individuo a qualquer momento em que ocorressem sinais
de sonoléncia comportamental (perda de tdnus muscular) e/ou sinais de sonoléncia no
EEG (alentecimento do EEG com presenca do complexo K e fuso de sono). No caso do
aparecimento desses sinais, 0 experimentador conversou com o individuo até a

normalizacdo do EEG (o episddio foi marcado no tragcado correspondente no EEG).

3.7 Analise dos dados

Andlise preliminar dos dados

Para a analise preliminar, foi utilizado o software Brain Vision Analyzer versao
2.0.3. Os dados do EEG foram fragmentados em intervalos de 2 segundos. Os intervalos
de EEG com artefatos de origem ocular, muscular, do eletrocardiograma ou com
artefatos de outros tipos foram previamente identificados por um procedimento
computadorizado automatico. Os intervalos do EEG que continham artefatos oculares
ou do eletrocardiograma foram corrigidos por um método de autorregressao (Moretti et
al., 2003). Dois experimentadores independentes confirmaram visualmente o0s

segmentos do EEG aceitos para as analises posteriores.

Analise de frequéncia
A andlise da poténcia do espectro do EEG foi feita pela transformada rapida de
Fourier (FFT) — e foi computada a densidade espectral dos ritmos do EEG com
resolucdo de frequéncia de 0,5Hz. As frequéncias das seguintes bandas-padrdo foram
analisadas: delta (0,5 a 4 Hz), teta (4,1 a 8,0 Hz), alfa (8,1 a 12,5 Hz) e beta (>13 Hz).
As frequéncias dessas bandas foram escolhidas com base em estudos prévios com uso
de EEG em deméncias (Leuchter et al., 1993; Jelic et al., 1996; Rodriguez et al., 1999) e
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tém sido usadas com sucesso (Babiloni et al., 2004, 2006a,b,c,d,e, 2007a,b, 2008,
2009Db,c,d, 2010).

Analise dos dados pelo método eLORETA

A tomografia eletromagnética de baixa resolu¢do (LORETA, Pascual-Marqui et
al., 1994, 1999, 2002b) computa solucdes lineares 3D para o problema inverso do EEG
com um modelo esférico de cabeca em 3 camadas, incluindo escalpo, créanio e
compartimentos cerebrais (substancia cinzenta/hipocampo). O software LORETA esta
disponivel em http://www.unizh.ch/keyinst/NewLORETA/LORETAQOLl.htm e é de
acesso livre.

Uma nova versdo do LORETA foi posteriormente desenvolvida e denominada
Exact Low Resolution Brain Electromagnetic Tomography (eLORETA), com zero erro
de localizacdo (Pascual-Marqui et al., 2007, 2009, 2011). O modelo do eLORETA foi
baseado no modelo esférico da cabeca registrado para o atlas cerebral de Ressonancia
Magnética de Talairach, oriundo do Montreal Neurological Institute (MNI). O modelo
MNI152 é a média de 152 exames de RM de controles saudaveis. As imagens do
eLORETA representam a atividade elétrica em cada voxel no espaco neuroanatdbmico
do MNI com a exata magnitude da densidade de corrente estimada. A nomenclatura €
realizada de acordo com as areas de Broadmann e, também, sdo reportadas de acordo
com o espaco MNI, com correcdo do espaco de Tailarich (Maziotta et al., 2001).

A solucdo espacial é limitada a substancia cinzenta e ao hipocampo, incluindo
6239 voxels com resolucdo espacial de 5x5x5 mm3. A distribuicdo cortical das fontes
geradoras do EEG foi analisada através do eLORETA. Segmentos de EEG livres de
artefato foram analisados para calcular a densidade da corrente da fonte de 0,5 a 30 Hz.
A densidade da corrente da fonte foi calculada para as sete bandas classicas: delta (1,5-6
Hz), teta (6,5-8 Hz), alfa 1 (8,5-10 Hz), alfa 2 (10,5-12 Hz), beta 1 (12,5-18 Hz), beta 2
(18,5-21 Hz) e beta 3 (18,5-30 Hz), apesar de serem diferentes das usadas em muitos
trabalhos, e também para uma oitava “banda” adicional, que, na verdade, é a banda
completa (full-band), 6mega (1,5-30 Hz). Essas faixas de frequéncias foram adotadas
pois sdo as que estdo disponibilizadas no site do software.

Para a analise do eLORETA, foram selecionados, aleatoriamente, utilizando o
programa Excel 2013, subgrupos das amostras de individuos controles e de pacientes,

pois a andlise de cada exame demanda muito tempo. Selecdo aleatéria é um
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procedimento que consiste em sortear uma porcentagem de casos que vdo compor a
nova amostra. Em uma coluna aparece o nimero sorteado para cada paciente e em outra
é revelado se esse caso sera ou ndo incluido na nova amostra. O subgrupo de controle
corresponde a 90% da amostra original. As novas amostras dos grupos de pacientes
consistem em 60% (aproximadamente) da amostra original (nova amostra de DA= 59%
da amostra original e nova amostra de LAD= 59% da amostra original). Nao temos

nenhum controle sobre 0 nimero sorteado, 0 que garante que a nova amostra € aleatoria.

* Preparacéo dos dados do EEG

Para preparar os dados para a analise pelo LORETA foi utilizado o software
MATLAB (MathWorks®).

1- A primeira etapa foi diminuir a frequéncia do exame de EEG de 10000 Hz para
1000 Hz e salvar o EEG em formato .set — formato lido pelo EEGLAB,
ferramenta para o processamento de dados de EEG .

2- Aplicou-se o filtro tipo Chebyshev Il passa-baixas com corte em 115 Hz de 5?
ordem com notch em 120 e 180 Hz (harmonicas de 60 Hz).

3- A taxa de amostragem foi reduzida de 1000 Hz para 400 Hz.

4- Aplicou-se o filtro tipo Butterworth notch de 4% ordem para eliminar a
frequéncia de 60 Hz (rede elétrica).

5- Aplicou-se o filtro tipo Butterworth passa-altas com corte em 0,4 Hz de 42
ordem para eliminar o “drifting” (flutuagdoes muito lentas).

6- Um mecanismo de busca foi utilizado para identificar “olhos abertos” e depois
“olhos fechados”. A andlise concentrou-se do segundo momento ‘“olhos
fechados” em diante. O que estava antes disso foi descartado.

7- Realizou-se o0 average referencing — que consiste em fazer uma média de todos
os canais (inclui Cz — que era a referéncia, ou seja, passa a ter 128 canais em vez
de 127).

8- O sinal foi dividido em épocas de 4 segundos.

9- Eliminaram-se as épocas com sinal acima de 450 uV ou abaixo de -450 uV.

10- Eliminaram-se as épocas com inclinagdo acima de 250 pV/50 milissegundos.

11- Através do uso da interface grafica do EEGLAB, foi realizada a anélise de

componentes independentes (ICA, do inglés independent component analysis).
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Essa andlise visual permite a identificacdo e a remocdo de artefatos oculares e
musculares.

12- Sdo selecionadas as primeiras 70 épocas de 4 segundos de cada EEG ja
corrigidas pela analise do algoritmo ICA em formato .txt para que o software
LORETA-KEY possa ler os arquivos de EEG.

= Analise dos dados no LORETA-KEY

Etapas comuns a todos os grupos para cada configuracdo: 32, 64 e 128

canais (Anexos H, 1 e J)

Utilizou-se o menu Utilities no software LORETA-KEY para a localizacdo das
fontes do sinal:
1- Com base nos nomes dos eletrodos foram obtidas as coordenadas X,y e z de
cada um dos 32, 64 ou 128 canais.
2- Criou-se uma matriz de transformacdo para mapear os eletrodos em voxels

na superficie cortical, usando 0 eLORETA.

Processamento de cada arquivo de EEG de cada sujeito de cada grupo em

cada configuracao: 32, 64 e 128 canais

Utilizou-se 0 menu Utilities no software LORETA-KEY para 0 processamento
das bandas de frequéncia:
1- Foram selecionadas as oito bandas de interesse (delta, teta, alfa 1, alfa 2, beta
1, beta 2, beta3 e gama) e criou-se um unico arquivo de espectro cruzado
(.crss) para cada sujeito, com base nas 70 épocas de 4 segundos de cada
EEG.
2- Foram obtidos os valores de energia em cada banda para cada voxel, com

base no arquivo .crss de cada sujeito.

Anadlise estatistica

Para descrever o perfil da amostra, foram feitas tabelas de frequéncia e
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estatisticas descritivas, como medidas de posicdo e dispersdo. Para comparacdo das
variaveis continuas entre dois ou trés grupos, utilizaram-se os testes U de Mann-
Whitney e Kruskal-Wallis, respectivamente. Para comparacdo das variaveis categoricas
entre os grupos diagndsticos, foram utilizados o teste qui-quadrado de Pearson.

Para andlise estatistica, foi usado o programa Social Package for the Social
Science (SPSS) versdo 20 da International Business Machines (IBM). O nivel de

significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%, ou seja, p-valor <0,05.

eLORETA
Utilizou-se 0 menu Statistics no software LORETA-KEY para a realizacdo do
teste estatistico para cada par de grupos para cada configuracdo: 32, 64 e 128 canais:

1- Foi realizada a normalizacdo voxelwise.

2- Selecionou-se a opgao “independent groups”, “test A= B”.

3- Na Lista A foram colocados os arquivos .slor de todos 0s sujeitos de um grupo e
na Lista B foram colocados os arquivos .slor de todos os sujeitos de outro grupo.
O programa sO permite comparar 0s grupos dois a dois.

4- Selecionou-se a testagem para todas as frequéncias.

5- Selecionou-se log of F-ratio e randomizag&o= 5000.

Para a andlise estatistica da densidade de fontes de corrente, 0 eLORETA
aplicou um método de mapeamento estatistico ndo paramétrico (SnPM) (Holmes et al.,
1996). Avaliou-se a diferenca de localizacdo da fonte cortical entre os grupos em cada
banda de frequéncia com testes F-ratio voxel a voxel independentes, baseados no log
transformado da poténcia atual da densidade espectral. No mapeamento estatistico
tridimensional resultante, foram identificados voxels corticais com diferencas
significativas por meio de um procedimento de permutacdo/randomizacdo néo
paramétrico (isto é, com base no método de permutacdo de Fisher, com o nivel de
probabilidade de 5%), comparando a média da fonte de energia em cada voxel e a
distribuicdo nos valores permutados. eLORETA utilizou 5000 randamizagdes de dados
para determinar os valores-limite criticos de probabilidade para o log F-ratio com
correcdo para comparacfes maultiplas em todos os voxels e todas as frequéncias, sem a
necessidade de depender da gaussianidade. O uso de SnPM para imagens LORETA foi
confirmado em varios estudos (Anderer et al., 1998; Pascual-Marqui et al., 1999).
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Utilizou-se 0 menu Viewer no software LORETA-KEY para a visualizagéo de
resultados para cada par de grupos para cada configuracdo: 32, 64 e 128 canais:
1- O arquivo de comparacéo entre dois grupos (A e B) foi aberto.
2- Na tabela criada pela analise dos grupos, verificou-se a coluna t(0.05), que
indica o p-valor de 0,05, nas linhas A>B e A<B.
3- Foram selecionadas oito bandas= oito frequéncias= 8 TFs (TF= time frequency).
4- Na janela slice viewer/neuroanatomy (Tailarich labels) para cada TF

(1,2,3,4,5,6,7,8) foi analisado se:

a. Value for menor do que o item 2 — coluna t(0.05), significa que néo
houve diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos nessa
banda.

b. Value for maior, em médulo, do que o item 2 — coluna t(0.05), significa
que houve diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos nessa
banda. Nesse caso, clicou-se no botdo find max/min na janela slice
viewer e no campo find thershold voxels foi digitado o valor da coluna
t(0.05) (positivo se for A>B e negativo se for A<B), depois clicou-se em
Go e save. Nos casos em que héa diferenca estatistica, foram criadas, pelo
préprio programa, tabelas com os voxels e areas de Broadmann em que
houve diferenca entre 0s grupos.

A Figura 1 é um exemplo da escala de cores utilizada na comparacdo entre
grupos. As cores frias indicam que o grupo B tem mais atividade na frequéncia
escolhida do que o grupo A. As cores quentes significam que o grupo A tem mais
atividade na frequéncia escolhida do que o grupo B. O amarelo indica a diferenca

maxima entre 0s grupos.

Current density related color scale @
Savimg | SavePal | LodSPal « | Lod4Pal | DeftPal | NewPal Ticks:[g /| Fopy +Pos/Meg  «||[” Patch | Help
-0.346 -0.260 0173 -0.087 0.000 0087 0173 0.260 0.346
Scale exponent Scale Max > SelfMax [ GelMaxz [75 —
| B Reset | | [3a65E D = | FisedMar | Globalax

Figura 1: Exemplo de escala de cores para comparagéo entre 0S grupos
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A Figura 2 € um exemplo da comparacédo entre CTL e DA na configuracao de 32
canais. A banda analisada é a beta 3 (TF= 7 na tabela EEG/ERP signals). Como o value
(0,346) é menor do que o valor da coluna t(0.05), que € 0,671, concluiu-se que ndo

houve diferenca estatistica entre os grupos para essa banda.
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Figura 2: Comparacéo entre os grupos CTL e DA, na analise com 32 canais, para a banda beta
3 através do uso do software eLORETA
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4. Resultados

Dezenove controles saudaveis, 34 pacientes com DA e 33 pacientes com LAD
aceitaram participar da pesquisa. Um paciente do grupo LAD foi excluido porque o
tracado do EEG apresentava muitos artefatos musculares. Portanto, foram incluidos 85
individuos nessas andlises. Na Tabela 1, sdo apresentadas as caracteristicas

demogréficas e varidveis cognitivas na amostra total.

Tabela 1. Perfil sociodemogréafico e variaveis cognitivas dos individuos

Variaveis Amostra total
n= 85

Género

Masculino (%) 48 (56,50)

Feminino (%) 37 (43,50)
Idade — média (DPz) 58,20 (21,20)
Escolaridade (DP<) 8,71 (5,54)
MEEM (DP4) 23,68 (4,97)
TDR (DP4) 6,98 (2,99)
FV (animais) 12,36 (5,49)

Nota: MEEM: Mini-Exame do Estado Mental; TDR: Teste do desenho do rel6gio; FV:
fluéncia verbal

Na Tabela 2, sdo apresentados os diagnésticos dos participantes.
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Tabela 2. Frequéncia de diagnostico dos individuos

Variaveis Amostra total
n= 85

CTL (%) 19 (22,4)

DA (%) 34 (40,0)

LAD (%) 32 (37,6)

Nota: DA: doenca de Alzheimer; LAD: lesdo axonial difusa

As causas de TCE dos individuos da amostra estdo apresentadas nas Figuras 3 e
4. Dos 32 pacientes, 20 sofreram acidente automobilistico, 9 sofreram queda e 3

sofreram agresséo fisica.

25

62,50%

20

15

10 28,12%

9,38%

Acidente automobilistico Queda Agressdo fisica

Figura 3. Causas de TCE
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Figura 4. Causas detalhadas de TCE

Na Tabela 3, sdo apresentadas as caracteristicas sociodemograficas dos
participantes divididos por grupos. Usando o teste qui-quadrado de Pearson,
comparamos 0S grupos quanto ao género:

= CTL e DA - estatisticamente iguais para género (p= 0,983);

= CTL e LAD -> estatisticamente iguais para género (p= 0,080);

= DA e LAD - estatisticamente diferentes para género (p= 0,040).

O teste de amostras independentes Kruskal-Wallis mostrou que os trés grupos
eram diferentes entre si em relacdo a idade e a escolaridade (p <0,001). Usando o teste
U de Mann-Whitney, comparamos 0S grupos:

= CTL e DA - diferentes para idade e escolaridade (p <0,001);

= CTL e LAD —> estatisticamente iguais para idade (p= 0,483) e diferentes

para escolaridade (p <0,001);

= DA e LAD - diferentes para idade (p <0,001) e estatisticamente iguais para

escolaridade (p= 0,069).
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Tabela 3. Perfil sociodemografico dos entrevistados estratificados por grupo
diagndstico

Grupos
Variaveis CTL DA LAD
n=19 n=34 n=32 p- p- p-
valor*  valor** valor***
Género 0,983%
0,080"; - -
0,040°
Masculino 9 16 23 - - -
Feminino 10 18 9 — — —
Idade — média 46,63 78,38 43,62 B <0.001 <0,0012¢;
(DP%) (20,42) (6,44) (13,54) ' 0,483°
Escolaridade 13,74 6,27 8,31 - <000y <0.001%";
(DP%) (3,68) (4,99) (5,15) ' 0,069°

Nota: CTL: controle; DA: doenca de Alzheimer; LAD: lesdo axonial difusa; *teste qui-
quadrado de Pearson;**teste de amostras independentes Kruskal-Wallis;***teste U de Mann-
Whitney; @ CTL x DA; ®* CTL x LAD; ¢ DA x LAD

Na Tabela 4, séo apresentados os dados da escolaridade, por faixa, dos grupos.

Tabela 4. Faixas de escolaridade por grupo diagnéstico

Grupos
Variaveis CTL DA LAD
n=19 n=34 n=32
Escolaridade
0 0 2 0
1-4 anos 1 21 11
5-8 anos 1 3 7
9-11 anos 2 0 7
12-15 anos 7 7 4
> 16 anos 8 1 3

Nota: CTL: controle; DA: doenca de Alzheimer; LAD: lesdo axonial difusa

Na Tabela 5, sdo apresentadas as variaveis cognitivas, por faixa, dos grupos.
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Tabela 5. Varidveis cognitivas por grupo diagnostico

Grupos
Variaveis CTL DA LAD
n=19 n=34 n= 32
MEEM
12-14 0 4 2
15-17 0 3 2
18-20 0 8 3
21-23 0 6 7
24-26 1 9 10
27-29 10 4 8
30 8 0 0
TDR
0 0 0 0
1-2 0 11 4
3-4 0 5 3
5-6 0 0 1
7-8 1 10 11
9-10 18 8 13
FV (animais)
4-6 0 7 4
7-9 0 10 9
10-12 2 9 9
13-15 1 6 7
16-18 6 1 0
19-21 5 0 3
>22 5 1 0

Nota: MEEM: Mini-Exame do Estado Mental; TDR: Teste do desenho do reldgio; FV: fluéncia
verbal; CTL: controle; DA: doenca de Alzheimer; LAD: lesdo axonial difusa

O teste de amostras independentes Kruskal-Wallis mostrou que os trés grupos
eram diferentes entre si em relagdo ao escore no MEEM, pontuacdo no TDR e nimero
de animais no teste de FV (p <0,001), o que era esperado. Os valores de média e desvio
padrédo para essas medidas, além do CDR para os pacientes com DA e Rancho para os
pacientes com LAD, encontram-se na Tabela 6. Usando o teste U de Mann-Whitney,
comparamos 0S grupos:

= CTL e DA - diferentes para MEEM, TDR e FV (p <0,001);

= CTL e LAD - diferentes para MEEM, TDR e FV (p <0,001);

= DA e LAD - iguais para MEEM (p= 0,085), diferentes para TDR (p=

0,014) e estatisticamente iguais para FV (p= 0,238).
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Tabela 6. Médias e desvios padrao para as variaveis cognitivas dos grupos
investigados

Grupos
L CTL DA LAD

Variaveis - _
Média DP+ Média DP+ Média DP+ P~ P

valor valor

CDR — — 138 049 —  _ - -

Rancho — — _ _ 7,12 0,91 _ B
ab-
MEEM 2890 152 21,29 463 2312 440 <0001 “pO0”
ab.
TDR 937 060 541 318 722 265 <0001 “ 0N
ab-
FV (animais) 1932 457 982 383 1094 387 <0001 “Uo0L”

Nota: CTL: controle; DA: doenca de Alzheimer; LAD: lesdo axonial difusa; CDR: Clinical
Dementia Rating; MEEM: Mini-Exame do Estado Mental; TDR: Teste do desenho do reldgio;
FV: fluéncia verbal; *teste de amostras independentes Kruskal-Wallis; **teste U de Mann-
Whitney; 2 CTL x DA; ® CTL x LAD; ¢ DA x LAD

21 individuos do grupo DA (61,76%) apresentavam CDR= 1 e 13 individuos
(38,24%) apresentavam CDR= 2. Dois individuos do grupo LAD (6,25%) apresentaram
Rancho= 5; cinco (15,62%) apresentaram Rancho= 6; 12 (37,5%) apresentaram
Rancho= 7 e 13 individuos (40,63%) apresentaram Rancho= 8.

Na analise visual do EEG, procuramos determinar se a atividade de base era
organizada e simétrica (ver Tabela 7). O teste qui-quadrado de Pearson apontou que nao
é possivel afirmar que existam diferencas entre os grupos CTL e DA (p= 0,450) e entre
CTL e LAD (p= 0,169) em relacdo a assimetria do tracado. Nao foram encontradas
diferencas entre o grupo DA e LAD (p= 0,274). O teste alerta que a ocorréncia de

assimetria & muito pequena.
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Tabela 7. Presenca ou ndo de assimetria no tracado por grupo diagnostico

Grupos
o CTL DA LAD p-valor*
Variaveis
n= n= n=
19 34 32
Assimetria do tragado 0,450%,
0,169";
0,274°
0 19 33 29 -
1 0 1 1 -
2 0 0 2 —

Nota: 0- Auséncia de assimetria; 1- O hemisfério direito € o mais lento; 2- O hemisfério
esquerdo é o mais lento; CTL.: controle; DA: doenca de Alzheimer; LAD: lesdo axonial difusa;
*teste qui-quadrado de Pearson; 2 CTL x DA;? CTL x LAD; ¢ DA x LAD

Também observamos, através da analise visual, os ritmos predominantemente
presentes (as frequéncias que puderam ser contabilizadas estdo na Tabela 8). A média
da frequéncia no grupo CTL foi 9,83 Hz (DP= % 0,69); no grupo DA foi 8,90 Hz (DP=
+ 1,26) e no grupo LAD foi 9,15 Hz (DP= % 0,88). O teste de amostras independentes
Kruskal-Wallis mostrou que os trés grupos eram iguais entre si em relacdo a distribuicao
da frequéncia (p= 0,054). Usando o teste U de Mann-Whitney, comparamos 0S grupos:

= CTL e DA - diferentes para a distribui¢do da frequéncia (p= 0,030);

= CTL e LAD - diferentes para a distribuicdo da frequéncia (p=0,064);

= DA e LAD -> estatisticamente iguais para a distribuicdo da frequéncia (p=

0,471).

Avaliou-se o pico da frequéncia do espectro durante o repouso (Tabela 9) e a sua
média (Tabela 10). O teste de amostras independentes Kruskal-Wallis mostrou que a
média do pico da frequéncia alfa foi estatisticamente diferente entre os trés grupos (p=
0,003). Usando o teste U de Mann-Whitney, comparamos 0S grupos:

= CTL e DA - diferentes para a média do pico da frequéncia alfa (p= 0,002);

= CTL e LAD —-> estatisticamente iguais para a media do pico da frequéncia
alfa (p=0,070);
= DA e LAD -> diferentes para a média do pico da frequéncia alfa (p=0,039).
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Tabela 8. Frequéncias encontradas nos grupos investigados

Grupos
Frequéncia (Hz) CTL DA LAD p-valor*  p-valor**
n n n
0,054 0,030%:
0,064°;
0,471°
6-7 0 2 1 —
8-9 ) 12 11 -
10-11 7 7 8 -

Nota: CTL: controle; DA: doenca de Alzheimer; LAD: lesdo axonial difusa; *teste de amostras
independentes Kruskal-Wallis; **teste U de Mann-Whitney; 2 CTL x DA; ° CTL x LAD; ¢ DA x
LAD

Tabela 9. Picos da frequéncia alfa encontrada nos grupos investigados

Grupos
Frequéncia (Hz) CTL DA LAD
n n n
8,0-8,99 2 14 7
9,0-9,99 6 14 11
10,0-10,99 4 5 9
>11 7 1 5

Nota: CTL: controle; DA: doenca de Alzheimer; LAD: lesdo axonial difusa

Tabela 10. Média do pico da frequéncia alfa nos grupos investigados

Grupos
. CTL DA LAD p- p-
Variavel valor* valor**
Média DP+ Média DP+ Média DP+
0,002%
Frequéncia (Hz) 1028 099 931 0,73 978 0,88 0,003 0,070
0,039°¢

Nota: CTL: controle; DA: doenga de Alzheimer; LAD: lesdo axonial difusa; *teste de amostras
independentes Kruskal-Wallis; **teste U de Mann-Whitney; @ CTL x DA; ® CTL x LAD; ¢ DA x
LAD

Os exemplos de tracados de EEG registrados na amostra podem ser vistos nas

Figuras 5,6 e 7.
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Figura 7. Tracado do EEG de um individuo com LAD — simétrico e com 10 Hz de frequéncia
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Criamos uma escala ponderal que vai de 1 a 6 (ver Tabela 11). Quanto menor a
pontuacgdo, maior o comprometimento da atividade cerebral do individuo. A pontuacéo
6 indica que os dois hemisférios cerebrais apresentam atividade simétrica e frequéncias
normais. Como havia muitas células com baixas frequéncias e algumas zeradas para o
teste estatistico, nds recodificamos as respostas, agrupando as faixas de 1 a 5 como
“alguma altera¢do” e 6 “sem alteracdao”. Usando o teste qui-quadrado de Pearson,
comparamos 0S grupos:

= CTL e DA - estatisticamente iguais em relacdo a escala ponderal (p=

0,887);
= CTL e LAD -> estatisticamente iguais em relacdo a escala ponderal (p=
0,909);
= DA e LAD - estatisticamente iguais em relacdo a escala ponderal (p=
0,976).
Tabela 11. Escala ponderal para avaliacdo do EEG nos grupos investigados
Grupos
_ *
Classificacio CTL DA LAD p-valor
= n: =
19 34 32
0,887%
0,909°;
0,976°
1 0 5 3 -
2 0 0 1 —
3 0 0 0 -
4 0 2 1 -
5 8 8 9 -
6 11 19 18 -

Nota: 1- Alentecimento difuso; 2- Discreto alentecimento difuso; 3- Assimetria; 4- Simétrico
com atividade beta difusa; 5- Baixa amplitude; 6- Ritmos normais, simétricos; CTL: controle;
DA: doenga de Alzheimer; LAD: lesdo axonial difusa; *teste qui-quadrado de Pearson; @ CTL x
DA; ?CTL x LAD; ¢ DA x LAD

Trés eletroencefalografistas cegos fizeram uma analise focada no hipocampo
utilizando o método LORETA e definiram se havia simetria hipocampal ou ndo. Os
resultados estdo na Tabela 12. O teste qui-quadrado de Pearson apontou que existem
diferencas entre os grupos CTL e DA (p <0,001) e entre CTL e LAD (p <0,001). Nédo
foram encontradas diferencas entre os grupos DA e LAD (p= 0,225). O teste de Fisher
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apontou que ha uma preferéncia pelo comprometimento do hipocampo direito no grupo
DA e hipocampo esquerdo no grupo LAD (p= 0,041).

Tabela 12. Presenca ou ndo de assimetria no LORETA por grupo diagnostico

Grupos
o CTL DA LAD p-valor*
Variaveis = =
19 n=34 32
Assimetria do LORETA <0,0012";
0,225°¢
0 19 13 17 —
1 0 14 4 —
2 0 7 11 —

Nota: 0- Auséncia de assimetria; 1- O hipocampo direito tem menos atividade; 2- O hipocampo
esquerdo tem menos atividade; CTL: controle; DA: doenca de Alzheimer; LAD: leséo axonial
difusa; *teste qui-quadrado de Pearson; @ CTL x DA; ® CTL x LAD; ¢ DA x LAD

Os exemplos de resultados encontrados no LORETA podem ser vistos nas
Figuras 8, 9 e 10. Quanto maior a intensidade do vermelho, maior a atividade. A escala

varia de individuo para individuo.

(X= 0. Y= -16, Z« -24)
Best Match at 18mm
Brodmann area 37
Umbic Lobe
Parahippocampal Gyrus

Figura 8. Atividade hipocampal simétrica, vista pelo LORETA, em individuo CTL
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X=0, Y=-16,Z=-24
Best Match at 18mm
Brodmann area 37
Limbic Lobe
Parahippocampal Gyrus

Figura 9. Atividade hipocampal assimétrica (menor atividade hipocampal direita), vista pelo
LORETA, em paciente com DA

X=0, Y=-16, Z=-24)
Best Match at 18mm
Brodmann ares 37
Limbic Lobe
Parahippocampal Gyrus

Figura 10. Atividade hipocampal assimétrica (menor atividade hipocampal esquerda), vista
pelo LORETA, em paciente com LAD

Por fim, analisamos se os individuos da amostra apresentavam uma diminuicdo

bilateral da atividade hipocampal (ver Tabela 13). O teste estatistico apontou que ndo é



36

possivel afirmar que existam diferencas entre os grupos CTL e DA (p= 0,183) e entre
CTL e LAD (p= 0,436) em relacdo a diminuicdo bilateral da atividade do hipocampo.
N&o foram encontradas diferencas entre o grupo DA e LAD (p= 0,332). O teste alerta

que a ocorréncia de assimetria € muito pequena.

Tabela 13. Presenca ou ndo de diminuicéo bilateral da atividade hipocampal no
LORETA por grupo diagndstico

Grupos
o CTL DA LAD p-valor*
Variaveis
n= _ay n=
19 i 32
Diminuicao bilateral da 0,183%
atividade 0,436";
0,332°
0 19 31 31 -
1 0 3 1 -
2 0 0 0 —

Nota: 0- Auséncia de diminuicdo; 1- Diminuicdo bilateral com predominio de
comprometimento do hipocampo direito; 2- Diminuigdo bilateral com predominio de
comprometimento do hipocampo esquerdo; CTL: controle; DA: doenca de Alzheimer; LAD:
lesdo axonial difusa; *teste qui-quadrado de Pearson; # CTL x DA; ® CTL x LAD; ¢ DA x LAD

Além da analise do hipocampo, também fizemos uma analise mais aprofundada
utilizando o eLORETA. Foram selecionados subgrupos dos individuos do grupo CTL
(17 pessoas) e dos pacientes (20 individuos do grupo DA e 19 individuos do grupo
LAD), de forma aleatoria. A andlise foi realizada com 32, 64 e 128 canais. Na Tabela
14, sdo apresentadas as caracteristicas sociodemograficas dos participantes divididos
por subgrupos. Usando o teste qui-quadrado de Pearson, comparamos 0s subgrupos
quanto ao género:

= CTL e DA - estatisticamente iguais para género (p= 0,765);

= CTL e LAD -> estatisticamente iguais para género (p= 0,149);

= DA e LAD - estatisticamente iguais para género (p= 0,224).

O teste de amostras independentes Kruskal-Wallis mostrou que os trés subgrupos
eram diferentes entre si em relagéo a idade e escolaridade (p <0,001). Usando o teste U
de Mann-Whitney, comparamos 0S grupos:

= CTL e DA - diferentes para idade e escolaridade (p <0,001);

= CTL e LAD —> estatisticamente iguais para idade (p= 0,832) e diferentes

para escolaridade (p <0,001);
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= DA e LAD - diferentes para idade (p <0,001) e estatisticamente iguais para
escolaridade (p=0,806 ).

Tabela 14. Perfil sociodemografico dos entrevistados estratificados por subgrupo
diagndstico

Grupos
Variaveis CTL DA LAD
n=19 n=34 n=32 p- p- p-
valor* valor** valor***
Geénero 0,765
0,149 - -
0,224°
Masculino 8 11 14 — — —
Feminino 9 9 5 - - -
Idade — média 47,94 77,35 50 B <0.001 <0,0012¢;
(DP+) (20,82)  (6,19)  (11,28) ’ 0,832°
Escolaridade 13,94 7,35 7,47 <0.001 <0,0012°;
(DP+) (3,96) (4,68) (5,21) ' 0,806°

Nota: CTL: controle; DA: doenca de Alzheimer; LAD: lesdo axonial difusa; *teste qui-
quadrado de Pearson;**teste de amostras independentes Kruskal-Wallis;***teste U de Mann-
Whitney; 2 CTL x DA; ® CTL x LAD; ¢ DA x LAD

O teste de amostras independentes Kruskal-Wallis mostrou que os trés subgrupos
eram diferentes entre si em relacdo ao escore no MEEM, pontua¢do no TDR e nimero
de animais no teste de FV (p <0,001), o que era esperado. Os valores de média e desvio
padrdo para essas medidas, além do CDR para os pacientes com DA e Rancho para 0s
pacientes com LAD, encontram-se na Tabela 15. Usando o teste U de Mann-Whitney,
comparamos 0S grupos:

= CTL e DA - diferentes para MEEM, TDR e FV (p <0,001);

= CTL e LAD - diferentes para MEEM, TDR e FV (p <0,001);

= DA e LAD -> iguais para MEEM (p= 0,359), para TDR (p= 0,088) e para

FV (p=0,799).
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Tabela 15. Médias e desvios padrdo para as variaveis cognitivas dos subgrupos
investigados

Grupos
L CTL DA LAD

Variaveis - _
Média DP+ Meédia DP+ Média DP+ P~ P

valor* valor

CDR — - 125 055 - - - -

Rancho — _ _ _ 7 1’05 . B
ab.
MEEM 29 159 2255 352 2342 444 <0,001 <%3‘3—,§
ab.
TDR 944 051 570 308 737 236 <0001 “poor
ab.
FV (animais) 19,75 4,36 11,15 468 10,58 4,07 <0,001 <%3%%

Nota: CTL: controle; DA: doenga de Alzheimer; LAD: lesdo axonial difusa; CDR: Clinical
Dementia Rating; MEEM: Mini-Exame do Estado Mental; TDR: Teste do desenho do reldgio;
FV: fluéncia verbal; *teste de amostras independentes Kruskal-Wallis; **teste U de Mann-
Whitney; 2 CTL x DA; ® CTL x LAD; ¢ DA x LAD

Na andlise visual do EEG, procuramos determinar se a atividade de base era
organizada e simétrica nos subgrupos (ver Tabela 16). O teste qui-quadrado de Pearson
apontou que ndo € possivel afirmar que existam diferencas entre os grupos CTL e LAD
(p= 0,181) em relacdo a assimetria do tracado. N&o foram encontradas diferencas entre
o grupo DA e LAD (p= 0,136). O teste alerta que a ocorréncia de assimetria € muito
pequena. Como ndo havia assimetrias nos subgrupos CTL e DA, o teste estatistico ndo

discriminou 0s grupos.

Tabela 16. Presenca ou nao de assimetria no tracado por subgrupo diagnéstico

Grupos
o CTL DA LAD p-valor*
Variaveis - = _
17 20 19
Assimetria do tracado -20,181%
0,136°
0 17 20 17 -
1 0 0 0 -
2 0 0 2 —

Nota: 0- Auséncia de assimetria; 1- O hemisfério direito € o mais lento; 2- O hemisfério
esquerdo é o mais lento; CTL: controle; DA: doenca de Alzheimer; LAD: lesdo axonial difusa;
*teste qui-quadrado de Pearson; 3CTL x DA; ® CTL x LAD; ¢ DA x LAD; -? ndo ha assimetrias
no subgrupo controle nem no subgrupo DA, por isso o teste ndo discrimina os grupos

Avaliou-se a média do pico da frequéncia do espectro durante o repouso (Tabela

17). O teste de amostras independentes Kruskal-Wallis mostrou que a média do pico da



39

frequéncia alfa foi estatisticamente diferente entre os trés subgrupos (p= 0,018). Usando
o teste U de Mann-Whitney, comparamos 0s grupos:
= CTL e DA - diferentes para a média do pico da frequéncia alfa (p= 0,005);
= CTL e LAD > estatisticamente iguais para a média do pico da frequéncia
alfa (p=0,125);
» DA e LAD - estatisticamente iguais para a média do pico da frequéncia
alfa (p=0,136).

Tabela 17. Média do pico da frequéncia alfa nos subgrupos investigados

Grupos
., CTL DA LAD p- p-
Variavel valor* valor**
Média DP+ Média DP+ Meédia DP+
0,005%;
Frequéncia (Hz) 10,23 090 9,30 0,72 9,73 1,02 0,003 0,125
0,136°

Nota: CTL: controle; DA: doenca de Alzheimer; LAD: lesdo axonial difusa; *teste de amostras
independentes Kruskal-Wallis; **teste U de Mann-Whitney; 2 CTL x DA; ° CTL x LAD; ¢ DA x
LAD

Os resultados da analise focada no hipocampo utilizando o método LORETA,
para determinar se havia simetria hipocampal ou ndo, estdo na Tabela 18. O teste qui-
quadrado de Pearson apontou que existem diferencas entre os grupos CTL e DA (p
<0,001) e entre CTL e LAD (p <0,001). Nao foram encontradas diferencas entre os
grupos DA e LAD (p= 0,882).

Tabela 18. Presenga ou ndo de assimetria no LORETA por subgrupo diagnostico

Grupos
o CTL DA LAD p-valor*
Variaveis - = -
17 20 19
Assimetria do LORETA <0,0012°:
0,882°
0 17 9 9 -
1 0 4 3 —
2 0 7 7 -

Nota: 0- Auséncia de assimetria; 1- O hipocampo direito tem menos atividade; 2- O hipocampo
esquerdo tem menos atividade; CTL: controle; DA: doenca de Alzheimer; LAD: lesdo axonial
difusa; *teste qui-quadrado de Pearson; * CTL x DA; °® CTL x LAD; ¢ DA x LAD

A andlise entre os grupos CTL e DA, através do software eLORETA, com 32

canais, apontou diferencas estatisticas na banda teta; o grupo DA apresentou maior
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atividade nessa banda do que o grupo CTL. As estruturas cerebrais em que foram
encontrados voxels com diferengas estatisticas significativas estdo representadas na
Tabela 19 e na Figura 11 — a cor azul indica que o grupo CTL apresenta menor
atividade do que o grupo DA. Também foram encontradas diferencas entre esses dois
grupos na banda alfa 2. As estruturas cerebrais em que foram encontrados voxels com
diferencas estatisticamente significantes estdo representadas na Tabela 20 e na Figura
12 — a cor vermelha indica que o grupo CTL apresenta maior atividade do que o grupo
DA. Ja a analise com 64 canais evidenciou diferencas apenas na banda alfa 2. As
estruturas cerebrais em que foram encontrados voxels com diferengas estatisticamente
significantes estdo representadas na Tabela 21 e na Figura 13 — a cor vermelha indica
que o grupo CTL apresenta maior atividade do que o grupo DA. Os resultados
detalhados, com os voxels e as areas de Broadmann em que houve diferencas
estatisticas, encontram-se nos Apéndices A-C. Nao foram encontradas diferencas entre
0s grupos CTL e DA para 128 canais.

Tabela 19. Estruturas cerebrais com diferengas estatisticamente significativas para a
banda teta, na analise com 32 canais, entre os grupos CTL e DA (CTL < DA) através do
uso do software eLORETA
Regido Estruturas p-valor
Parietal Giro pos-central, 16bulo <0,05
parietal inferior

Frontal Giro pré-central <0,05
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Figura 11. Representacdo das areas cerebrais com diferengas estatisticamente significativas
para a banda teta, na analise com 32 canais, entre os grupos CTL e DA (CTL < DA) através do
uso do software eLORETA
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Tabela 20. Estruturas cerebrais com diferencas estatisticamente significativas para a
banda alfa 2, na analise com 32 canais, entre os grupos CTL e DA (CTL > DA) através
do uso do software eLORETA

Regido Estruturas p-valor
Parietal Pré-cuneo, giro pos-central,
giro paracentral, 16bulo <0,05

paracentral, I6bulo parietal
superior, subgiral

Frontal Lébulo paracentral, pré-clneo, <0,05
giro pds-central

Limbica Giro do cingulo, cingulo <0,05
posterior

Occipital Cuneo, pré-cuneo <0,05




43

—
It A(y) | KYZ0-40.45 mm] ; (7.48E7) . 4 SLORETA
v - '
! A 3 R
? (2} s (2)
» 0 » +5 5
¢ L 5 0 0
/
b 10 ’ 5 5
5 0 +5cm (X) (Y] +5 o 5 A0cm Sem (X)

Figura 12. Representacdo das areas cerebrais com diferencas estatisticamente significativas
para a banda alfa 2, na andlise com 32 canais, entre os grupos CTL e DA (CTL > DA) através
do uso do software eLORETA

Tabela 21. Estruturas cerebrais com diferengas estatisticamente significativas para a
banda alfa 2, na analise com 64 canais, entre 0s grupos CTL e DA (CTL > DA) através
do uso do software eLORETA
Regido Estruturas p-valor
Limbica Giro do cingulo, cingulo <0,05
posterior
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Figura 13. Representacdo das areas cerebrais com diferengas estatisticamente significativas
para a banda alfa 2, na analise com 64 canais, entre os grupos CTL e DA (CTL > DA) através
do uso do software eLORETA

A analise entre os grupos CTL e LAD, através do software eLORETA, com 32 canais,
apontou diferencas estatisticas apenas na banda teta, sendo que o grupo LAD apresentou
maior atividade nessa banda do que o grupo CTL. As estruturas cerebrais em que foram
encontrados voxels com diferencas estatisticas significativas estdo representadas na
Tabela 22 e na Figura 14 — a cor azul indica que o grupo CTL apresenta menor
atividade do que o grupo LAD. A analise com 64 canais também evidenciou diferencas
apenas na banda teta. As estruturas cerebrais em que foram encontrados voxels com
diferencas estatisticamente significantes estdo representadas na Tabela 23 e na Figura
15 —a cor azul indica que o grupo CTL apresenta menor atividade do que o grupo LAD.

Os resultados detalhados, com os voxels e as areas de Broadmann em que houve
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diferencas estatisticas, encontram-se nos Apéndices D e E. N&o foram encontradas
diferencas entre os grupos CTL e LAD para 128 canais.

Tabela 22. Estruturas cerebrais com diferengas estatisticamente significativas para a
banda teta, na analise com 32 canais, entre os grupos CTL e LAD (CTL < LAD) através
do uso do software eLORETA
Regido Estruturas p-valor
Limbica Cingulo posterior, giro <0,05
parahipocampal, giro do
cingulo, subgiral

Occipital Giro lingual, giro fusiforme, <0,05
cuneo, giro occipital médio,
pré-cineo
Sub-lobar insula <0,05

Temporal Giro temporal transverso <0,05
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Figura 14. Representacdo das areas cerebrais com diferengas estatisticamente significativas
para a banda teta, na anélise com 32 canais, entre os grupos CTL e LAD (CTL < LAD) através
do uso do software eLORETA

Tabela 23. Estruturas cerebrais com diferencas estatisticamente significativas para a
banda teta, na analise com 64 canais, entre os grupos CTL e LAD (CTL < LAD) através
do uso do software eLORETA

Regio Estruturas p-valor
Limbica Cingulo posterior, giro para- <0,05
hipocampal
Occipital Giro lingual, ciineo <0,05

Sub-lobar insula <0,05
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Figura 15. Representacdo das areas cerebrais com diferencgas estatisticamente significativas
para a banda teta, na analise com 64 canais, entre os grupos CTL e LAD (CTL < LAD) através
do uso do software eLORETA

Né&o houve diferencas estatisticas entre os grupos DA e LAD em nenhuma configuragéo
(32, 64 ou 128 canais).
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5. Discussao

O presente estudo buscou avaliar e caracterizar o perfil cognitivo e
eletrofisiol6gico de pacientes com diagndstico prévio de DA e LAD e comparé-los a
controles saudaveis.

O diagnostico de grande parte dos disturbios cognitivos é clinico, mas o EEG
tem um papel na avaliagdo, na classificacdo e no acompanhamento desses distdrbios.
Ele é um método importante para avaliagdo do processamento cortical e de alteraces
fisioldgicas. O EEG digital ndo € registrado no papel, como o EEG convencional. Os
dados coletados sdo apresentados em monitor de video e seu armazenamento é em
formato digital, o que permite flexibilidade nas analises. O EEGqQ representa o
processamento matematico do EEG digital. Muitas vezes, ndo € possivel através da
analise visual reconhecer alteracdes no registro eletroencefalografico. Além disso,
apesar da presenca de disturbios neuroldgicos, a analise visual do tracado do EEG pode
ser normal. O uso do EEGq permite que seja feita uma analise mais aprofundada da
atividade de base, de atividades focais lentas ou réapidas, assimetrias sutis, de ondas e
espiculas (Kanda et al., 2009).

O déficit de memdria episodica anterdgrada é geralmente o primeiro e mais
evidente sintoma que aparece em pacientes com DA. Esse tipo de memoria refere-se a
recordacdo de fatos e eventos recentes definidos no tempo e espago. Num momento
posterior, a memdria semantica € afetada — ela é responsavel por ideias e conceitos que
ndo sdo derivados da experiéncia pessoal e refere-se ao conhecimento comum, como
nomes de cores, nomes de presidentes e capitais de paises. Essas alteragdes mantém
paralelo com a evolugdo neuropatologica da doenca (Caramelli et al., 1998). Além de
dificuldades de memoria episddica associada ao sistema de longo prazo, alguns autores
descreveram déficit de memdria de curto prazo ou memoria operacional em pacientes
com DA (Baddeley et al., 1986).

A maioria dos pacientes que sofreram TCE e tiveram o diagnostico de LAD
apresentam confusdo, desorientacdo, déficits atencionais e comprometimento da
memodria, incluindo APT. Com o passar do tempo, quando o paciente deixa o hospital e
passa a ser acompanhado no ambulatério, a orientacdo e as memdarias antigas vdo sendo

restauradas. No entanto, ha uma dificuldade em aprender novas informacdes e reter
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novas memorias — diferentemente da DA, esses déficits ndo sdo progressivos. Sua
duracdo e intensidade variam de individuo para individuo. A reabilitacdo cognitiva pode
ajudar o paciente a desenvolver novas estratégias para compensar esses deficits (Freire
etal., 2011).

Apesar de os pacientes dos grupos DA e LAD serem diferentes quanto a idade e
a escolaridade, eles apresentam o mesmo perfil de comprometimento cognitivo, uma
vez que eles apresentam muitos sintomas em comum. Por esse motivo, queremos
compara-los para entender, sob o ponto de vista eletroencefalografico, quais sdo as
diferengas entre eles.

Foram incluidos pacientes com DA que apresentavam comprometimento
cognitivo leve/moderado, com CDR= 1 ou CDR= 2, e pacientes com LAD que
apresentavam pontuagdo > 5, indicativa de comprometimento leve/moderado, na Escala
Rancho Los Amigos. De modo geral, os individuos do grupo DA tiveram pior
desempenho cognitivo quando comparados ao grupo LAD e ao grupo CTL.

Com relacéo as causas do TCE, a mais prevalente foi acidente automobilistico —
62,5% (8 casos de atropelamento, 5 casos de acidente de moto, 7 casos de acidente de
carro). A segunda causa foi queda — 28,12% (4 casos de queda da prépria altura e 5
casos de queda de alturas maiores). A terceira causa foi agressdo fisica — 9,38% (3
casos). As causas de TCE nesta amostra estdo de acordo com o que é relatado na
literatura, sendo mais prevalentes acidentes automobilisticos, seguidos por quedas e
agressdes (Ruy e Rosa, 2011; Gaudéncio e Ledo, 2013).

Em relacdo ao género, tanto na comparacdo entre CTL e DA, como na
comparagdo CTL e LAD néo houve diferengas estatisticas significativas. O grupo LAD
teve maior nimero de homens do que o grupo DA, com diferenca estatisticamente
significativa. A literatura mostra que os homens sdo acometidos, pelo TCE, duas ou trés
vezes mais frequentemente do que as mulheres (Gaudéncio e Leédo, 2013).

A média de idade do grupo LAD foi menor do que no grupo CTL e no grupo
DA. Isso era esperado ja que o TCE acomete mais adultos jovens (Kraus, 1993,
McArthur et al., 2004) e a DA, em sua maioria, individuos idosos (Fratiglioni et al.,
2000).

Os pacientes com DA tinham menos anos de escolaridade, menor escore no
MEEM e pior pontuagdo no TDR, quando comparados aos controles e aos pacientes
com LAD. O desempenho normal no TDR equivale aos escores 9 e 10 (Sunderland et
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al., 1989). O pior desempenho do grupo DA no MEEM e no TDR em relagéo ao demais
grupos pode ser explicado pela menor escolaridade.

Em relacdo ao teste de FV, o grupo DA falou menos animais do que os controles
e do que os individuos do grupo com LAD. O estudo de Brucki et al. (1997) mostrou
que o desempenho no teste de FV semantica (categoria: animais) ndo depende da idade.
Eles encontraram que o escore médio para adultos saudaveis € de 9 animais para
individuos de baixa escolaridade ¢ 13 para individuos com >8 anos de escolaridade. O
estudo de Bottino et al. (2002) avaliou pacientes com DA leve — eles apresentaram
escore de 6,83 no teste de FV semantica. A literatura mostra que os individuos com
TCE leve tém maior dificuldade em gerar palavras na fluéncia verbal do que os
controles (Raskin e Rearick, 1996). O trabalho de Zaninotto et al. (2014) mostrou que
pacientes com lesdo axonial difusa na fase cronica produziam menos palavras do que 0s
controles no teste de FV semantica (categoria: animais). Nao houve diferenca estatistica
entre os grupos DA e LAD quanto a escolaridade e a FV.

Quando comparamos os trés grupos, eles foram iguais em relagdo a distribuicéo
da frequéncia no EEG. Nas comparacdes entre CTL e DA e CTL e LAD a distribui¢do
foi diferente. Ao compararmos o grupo DA e o grupo LAD, a distribuicdo foi a mesma
estatisticamente.

O estudo de Anghinah et al. (1998) contou com 20 individuos sem queixas
neuroldgicas, e a analise visual do EEG mostrou padrdes de média amplitude, com
predominio da atividade alfa posterior entre 9 e 11 Hz (média 10,0 Hz). Nos trés
grupos, a média do pico da frequéncia estd dentro da normalidade, apesar de ter sido
mais alta no grupo CTL do que nos grupos DA e LAD. Dos 34 individuos com DA, 14
apresentaram o pico da frequéncia alfa entre 8 e 8,99 Hz. Muitos estudos demonstram
que ha uma diminuicdo do ritmo alfa para essa faixa de frequéncia em pacientes com
DA leve (Saletu et al., 1993; Pucci et al., 1999). Dos 32 individuos com LAD, 7
apresentaram o pico do ritmo alfa entre 8 e 8,99 Hz. A atividade do EEG pode ser um
marcador da gravidade do distarbio de consciéncia (fase aguda) e de recuperacao (fase
cronica) apds a LAD, com reducdo da frequéncia média do ritmo alfa (Urakami, 2013).

Em relacdo a escala ponderal, ndo houve diferenca entre os trés grupos, quando
comparados dois a dois. Os grupos DA e LAD, no entanto, apresentaram mais casos de
alentecimento difuso, baixa amplitude e presenca de atividade beta difusa, quando
comparados aos controles.
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O EEG de rotina (até 32 eletrodos) tem uma alta resolugdo temporal (da ordem
de milissegundos), mas pobre resolucdo espacial. Isso limita o uso do EEG
convencional em mapear e distribuir a atividade elétrica cerebral espacialmente (Zhang
et al., 2003). Uma maneira de melhorar a resolucdo espacial é através do uso de um
namero maior de eletrodos. O método LORETA ajuda a solucionar o problema inverso
do EEG — problema em calcular a distribuicdo de correntes para um determinado
potencial elétrico —, uma vez que a atividade elétrica encontrada no exame ¢é distribuida
em uma imagem de tomografia que corresponde a um cérebro equivalente a média da
populacéo.

As imagens funcionais do LORETA representam a atividade elétrica em cada
voxel como poténcia da densidade espectral (Pascual-Marqui et al., 1994). As imagens,
para a analise inicial, foram geradas para toda a atividade elétrica, sem a subdivisdo nas
bandas de frequéncia. Dessa forma, 0 que vemos nas imagens é a soma de todas as
bandas.

Houve diferenca estatistica significativa entre os grupos CTL e DA em relacdo a
assimetria hipocampal. A literatura mostra que ha um declinio da atividade elétrica
generalizada na DA (Babiloni et al., 2013), com comprometimento da regido temporal
ja nas fases iniciais da doenca (Gianotti et al., 2006) e preservacdo das areas frontais
(Bradley et al., 2002). No grupo DA, 21 individuos apresentaram assimetria vista pelo
LORETA. A reducdo de atividade espectral no hipocampo direito foi mais frequente (14
individuos) do que no hemisfério esquerdo (sete individuos).

Houve diferenca estatistica significativa entre os grupos CTL e LAD em relacéo
a assimetria hipocampal. O trabalho de Corradini e Persinger (2013) envolveu pacientes
gue haviam sofrido uma concussao e ainda apresentavam comprometimento cognitivo,
em média cinco anos apds a lesdo. Os autores demonstraram que esses pacientes
possuiam uma diminuigdo da atividade elétrica cerebral na regido para-hipocampal.
Essa diminuicéo é consistente com a dificuldade, relatada pelos pacientes, para lembrar-
se de novas informagBes. No grupo LAD, 15 individuos apresentaram assimetria vista
pelo LORETA. A reducdo de atividade espectral no hipocampo esquerdo foi mais
frequente (11 individuos) do que no hemisfério direito (quatro individuos).

A predominancia pelo comprometimento do hemisfério direito na DA e 0 maior

comprometimento do hemisfério esquerdo na LAD foi estatisticamente significante,
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mas, como S&0 poucos casos ndo podemos concluir o que essa preferéncia por um
hemisfério significa.

De modo geral, tanto no grupo LAD como no grupo DA, os pacientes que
apresentavam simetria no LORETA eram individuos mais independentes — estavam
estudando ou trabalhando, mais engajados em atividades (domésticas, passatempos),
com queixas de memdria mais leves e com melhores estratégias para lidar com os
problemas de memodria.

A utilizacdo do eLORETA permitiu a comparagdo entre os subgrupos, dois a
dois, e identificacdo dos voxels cerebrais com diferencas estatisticas significativas para
cada banda de frequéncia.

Na comparacdo entre CTL e DA, na configuracdo com 32 canais, encontraram-
se diferencas tanto na banda teta quanto na banda alfa 2. O grupo DA apresentou mais
atividade teta do que o grupo CTL, como o esperado (Babiloni et al., 2013). Os voxels
em que foram encontradas diferencas localizam-se no lobo parietal (giro pés-central e
I6bulo parietal inferior) e lobo frontal (giro pré-central). A literatura a respeito do uso
do LORETA na DA ainda é relativamente escassa e restrita a poucos grupos de pesquisa
e seus achados ainda ndo estdo muito consolidados.

Gianotti et al. (2006) encontraram diferencas entre individuos com DA
leve/moderada (MEEM= 19,7) e controles saudaveis (MEEM= 30) — houve aumento da
atividade teta nas areas temporal, parietal e occipital. Caso et al. (2012) estudaram as
diferencas no EEG entre individuos controles, com diagndéstico de DA e com deméncia
frontotemporal (DFT). Tanto na andlise espectral classica como na analise por
SLORETA observaram que os pacientes com DA, em comparacdo com os controles,
apresentavam maior atividade delta e teta, de forma difusa. Nishida et al. (2011)
compararam o EEG dos mesmos grupos e encontraram maior atividade delta nos
pacientes com DA do que nos controles, em varias areas cerebrais, incluindo o lobo
frontal. Ja o trabalho de Babiloni et al. (2013) ndo mostrou diferencas na banda teta
entre os individuos com DA leve e os controles saudaveis. Uma explicagdo para isso
seria que a banda teta pode ndo apresentar comprometimento nesse estagio da doenca,
mas sim nas fases mais avancadas.

Em relacdo a banda alfa 2, o grupo CTL apresentou mais atividade do que o
grupo DA. Os voxels em que foram encontradas diferengas localizam-se nos lobos
parietal (pré-cineo, giro paracentral, l6bulo paracentral, 16bulo parietal superior e
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subgiral), frontal (I6bulo paracentral, pré-cineo e giro pos-central), limbico (giro do
cingulo e cingulo posterior) e occipital (cineo e pré-cineo). J& na configuracdo de 64
canais, encontraram-se diferencas somente na banda alfa 2 e apenas nos voxels do lobo
limbico (giro do cingulo e cingulo posterior).

A diminuicdo dos ritmos alfa e beta e 0 aumento das frequéncias delta e teta
estdo relacionados a lesdes cerebrais e declinio cognitivo (Anghinah et al., 2011).
Babiloni et al. (2004), através do uso do LORETA, mostraram que os individuos com
DA leve (MEEM= 20,2) apresentavam uma reducdo significativa da atividade alfa 1,
em comparacdo a idosos saudaveis (MEEM= 29,2), em todas as areas corticais,
particularmente nas areas central, parietal, temporal e limbica. J& Gianotti et al. (2006)
ndo encontraram diferencas entre os grupos DA leve/moderada e controles para a banda
alfa 1. No entanto, foram vistas diferencas para a banda alfa 2 — houve uma diminuicédo
na &rea occipital, mais proeminente no hemisfério direito. Babiloni et al. (2009) fizeram
um estudo comparando individuos com comprometimento cognitivo leve (CCL) e DA e
encontraram uma reducdo da atividade alfa 1 nas areas occipital, temporal e parietal
(Babiloni et al., 2009c). Canuet et al. (2012) encontraram diferencas entre 0s grupos,
através do método eLORETA, somente para a banda alfa 1 na regido parieto-occipital,
principalmente na regido do pré-cuneo direito. Caso et al. (2012), através da andlise
espectral e do SLORETA, observaram que os pacientes com DA, em comparagdo com
os controles apresentavam menor atividade das frequéncias rapidas (alfa 1, alfa 2, beta 1
e beta 2) nas regibes centrais e posteriores. Hata et al. (2016) ndo encontraram
diferencas significativas entre os grupos DA e controles, para nenhuma banda de
frequéncia, com o uso do eLORETA. O grupo DA apresentou reducdo da atividade alfa
1, em relagdo ao grupo controle, mas o resultado ndo foi significativo. Os autores
atribuem isso ao fato de terem incluido na amostra individuos menos comprometidos,
com pontuacdes maiores no MEEM do que outros trabalhos. Babiloni et al. (2016)
estudaram controles, pacientes com doenca de Parkinson e DA. Através do LORETA,
eles observaram que, em relagdo aos controles, os pacientes com DA apresentavam
menor atividade alfa 1 nas areas central, parietal, occipital e temporal e menor atividade
alfa 2 nas areas parietal e occipital.

Nossos resultados de localizacédo de fonte, usando o eLORETA, sdo consistentes
com os de estudos neurofisioldgicos e sugerem que a diminuicdo da atividade alfa nas
regides limbica e parieto-occipital bem como o aumento das fontes de atividade lenta na
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DA estdo associados com o nivel cognitivo global (Cacabelos, 1996; Babiloni et al.,
2006a). Eles também estdo de acordo com os achados das pesquisas com PET e SPECT
e demonstram hipometabolismo pronunciado ou reduc¢éo do fluxo sanguineo nas regides
cerebrais posteriores da DA, especialmente no cértex parietal (Matsuda, 2001).

Na comparagéo entre CTL e LAD, na configuragdo com 32 canais, encontrou-se
diferencas apenas na banda teta. O grupo LAD apresentou mais atividade teta do que o
grupo CTL. Os voxels em que foram encontradas diferencas localizam-se nas areas
limbica (cingulo posterior, giro para-hipocampal, giro do cingulo e subgiral), occipital
(giro lingual, giro fusiforme, clneo, giro occipital médio e pré-cineo), sub-lobar
(insula) e temporal (giro temporal transverso).

Na configuracdo de 64 canais, foram encontradas, também, diferencas somente
na banda teta. Os voxels em que houve diferencas localizam-se nos lobos limbico
(cingulo posterior e giro para-hipocampal), occipital (giro lingual e cineo) e sub-lobar
(insula).

Nossa busca na literatura ndo encontrou trabalhos que utilizaram o LORETA na
analise do EEG em pacientes com lesdo axonial difusa. A literatura que envolve TCE e
LORETA ¢ bastante escassa — a busca no Pubmed, utilizando 0s termos “traumatic
brain injury and LORETA?”, resultou em apenas quatro artigos. Quando utilizamos os
termos “traumatic brain injury and low resolution electromagnetic tomography”, a
pesquisa resultou em sete artigos, dos quais dois eram comuns a primeira busca. Alguns
artigos que encontramos utilizam o LORETA para treinamento de neurofeedback e
sugerem como terapia para pacientes com TCE (Congedo et al., 2004; Simkin et al.,
2015).

Leon-Carrion et al. (2008) realizaram um estudo com 16 pacientes com TCE,
entre eles sete individuos apresentavam estado minimamente consciente e nove tinham
distdrbios neurocognitivos graves. A presenca de ondas lentas era duas vezes maior no
primeiro grupo. Eles também encontraram diferengcas no LORETA em relagdo a
frequéncia teta no cortex occipital médio. O trabalho de Tomkins et al. (2011) englobou
37 pacientes, dos quais 19 sofriam com epilepsia pos-traumatica. Eles verificaram,
através do uso do sLORETA, que os pacientes com TCE apresentavam ondas mais
lentas (delta) do que os controles, independentemente de terem ou nao epilepsia pds-
trauma. Corradini e Persinger (2013) notaram, através do uso do SLORETA, uma

diminuicdo da atividade elétrica para-hipocampal e em regiGes adjacentes ao lobo
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temporal em individuos com TCE leve. O trabalho de Ledwidge e Molfese (2016)
utilizou o SLORETA para comparar atletas com concusséo e atletas controle e verificou
que aqueles com concussdo apresentavam maior densidade de corrente elétrica no giro
parietal inferior do que os controles. Esses achados suportam a hipOtese de que
individuos com uma concussdo passada recrutaram recursos neurais compensatorios
para atender as demandas de funcionamento executivo.

Na andlise global do LORETA, o subgrupo LAD apresentou maior nimero de
areas cerebrais com diferenca estatistica do que o subgrupo DA, quando comparados ao
grupo CTL. O grupo LAD apresenta lesbes mais difusas do que o grupo DA,
comprometendo mais areas, o que pode justificar essa diferenca observada.

N&o foram encontradas diferencas entre os grupos DA e LAD para nenhuma
banda em nenhuma configuracdo (32, 64 ou 128 canais). Uma possivel explicacdo para
isso é que, apesar dos mecanismos de lesdo serem diferentes nas duas doencas, ha
muitas semelhancas na neuroanatomia e na fisiologia delas, o que leva os pacientes a
apresentarem sintomas semelhantes.

A primeira ligacdo patologica entre um Unico TCE e a DA foi a observacdo de
que as placas B-amiloides estdo presentes em até 30% dos pacientes que morrem na fase
aguda do TCE (DeKosky et al., 2007; Chen et al., 2004). A PPA pode ser encontrada
acumulada em axénios danificados dentro de 2 horas apds a lesdo (Johnson et al., 2013).
Vaérios estudos identificaram que a histéria de um unico TCE é um fator de risco
epigenético para o desenvolvimento posterior de sindromes clinicas de
comprometimento cognitivo, como DA (Graves et al., 1990; Guo et al., 2000; Plassman
et al., 2000).

A ativagdo de porcbes posteriores e mediais do coOrtex parieto-occipital
(abrangendo cuneo e pré-clineo) tem sido reportada com consideravel consisténcia em
estudos de PET e RM funcional durante tarefas de memoria (Busatto et al., 1997;
Fletcher et al., 1995) especificamente ao sucesso na evocacdo de memobrias. O
surgimento de sindromes amnésticas estd relacionado a danos em porcdes do cortex
temporal medial, incluindo o hipocampo e o giro para-hipocampal (Zola-Morgan et al.,
1986). Déficits regionais de perfusdo e metabolismo em cortex témporo-parietal
posterior bilateral e giro do cingulo posterior/pré-cineo avaliados, respectivamente,
pelo SPECT e PET s&o marcadores de degeneragdo neuronal (Minoshima et al., 1997,
Holmes et al., 1999).
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No inicio da DA, a principal caracteristica do quadro clinico é o
comprometimento de memdria episodica, ou seja, 0 paciente apresenta dificuldade para
se lembrar de fatos recentes e conversas que teve, repete perguntas e historias e nédo
encontra objetos pessoais. Posteriormente, hd o envolvimento de &reas corticais
associativas frontais, temporais e parietais. Novos sintomas cognitivos e
comportamentais aparecem no desenvolvimento da doenca. Os pacientes apresentam
dificuldades para realizar atividades funcionais da vida didria — como ser capaz de
cuidar da conta bancaria, fazer compras, preparar comida, limpar a casa. Com o0 avancar
da doenca, ha prejuizo para realizar atividades béasicas da vida diéria, como higiene
pessoal e alimentacdo (Parmera e Nitrini, 2015).

A diminuicdo da memoria autobiografica, a diminuicdo da capacidade de
aprender novas informacdes tdo rapidamente quanto antes do TCE, menos proficiéncia
para lembrar os rostos de novos conhecidos e atraso de execucdo de tarefas apds
apresentacdes visuais rapidas ou novas sdo queixas comuns em pacientes pos-TCE
(Corradini e Persinger; 2013), principamente com LAD (Freire et al., 2011). A
diminuicdo da poténcia teta e da banda alfa 1 na regido para-hipocampal e nas areas
adjacentes ao lobo temporal sdo consistentes com as dificuldades difusas relatadas por
esses pacientes para lembrar novas informagdes (Young et al., 1997).

Nossas analises mostraram que, quanto menos canais, melhor a resolucdo do
LORETA, pois um canal é responsavel por uma porcdo maior do escalpo. Por esse
motivo, a analise com 32 canais foi a que apresentou mais voxels com diferencas
estatisticas entre 0s grupos, tanto na comparacdo CTL x DA como na comparagdo CTL
X LAD. A grande maioria dos trabalhos utiliza 19 eletrodos no registro do EEG na
analise com LORETA (Babiloni et al., 2004; Congedo et al., 2004; Gianotti et al., 2006;
Caso et al., 2012; Corradini e Persinger, 2013; Hata et al., 2016). Nossa ideia era
verificar se 0 uso de mais canais conseguiria discriminar melhor as fontes geradoras dos
sinais de EEG, mas o EEG de alta densidade ndo se mostrou eficiente. O LORETA
parece ser mais preciso quando os eletrodos estdo largamente distribuidos no couro
cabeludo.

Nossos achados mostram que ha similaridade neurofuncional entre DA e LAD, e
que os dois grupos séo diferentes em relagéo aos controles, o que era esperado, pois
trata-se de uma comparacgédo entre patologia e normalidade. Essa similaridade ajuda a
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entender a funcionalidade dessas doencas e esse conhecimento pode ser extrapolado
para propostas de estudos que visem ao tratamento dessas condigdes. Isso abriria
caminho para 0 uso de medicamentos que comumente sdo utilizados no tratamento da
DA em pacientes com TCE do tipo LAD.
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6. Conclusoes

Os resultados sugerem que os individuos com DA e com LAD apresentam
comprometimento da atividade elétrica em &reas importantes para a memoria e a
aprendizagem.

As limitacOes do estudo referem-se ao tamanho da amostra e a metodologia de
corte transversal empregada, visto que os pacientes ndo foram acompanhados ao longo
do avanco da doenca. Destaca-se que este estudo traz contribuicbes para a literatura
nacional, uma vez que a linha de pesquisa que envolve a eletroencefalografia cognitiva
¢ escassa. S80 necessarios novos estudos sobre a fisiologia dessas doencas, sob o ponto
de vista eletroencefalografico, com maior nimero de individuos, e também é importante
correlacionar 0s achados eletroencefalograficos e o desempenho cognitivo dos
pacientes. A combinacdo da andlise espectral do EEG quantitativo e da analise pelo

eLORETA pode ser atil para uma investigacdo mais completa dos pacientes.
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Anexo B. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

1. NOME DO PACIENTE: ..ot
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ... SEXO: MZ FZ
DATA NASCIMENTO: ........ [ l.....

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......c.ccooiiiiiiciiiicns SEXO: MZ FZ

DATA NASCIMENTO.: .....[......[......

ENDEREGCO ...t NO. e
APTO: o

BAIRRO: ... CIDADE:.........cceiiriiien,
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DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA — Analise comparativa do
eletroencefalograma em pacientes com doenca de Alzheimer e lesdo axonial
difusa

2. PESQUISADOR RESPONSAVEL: Renato Anghinah

CARGO/FUNCAO: Médico. INSCRICAO CONSELHO REGIONAL: n° 67144,
PESQUISADOR EXECUTANTE: Jéssica Natuline lanof
ORIENTADOR: Renato Anghinah

UNIDADE DO HCFMUSP: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO x RISCO MINIMO  Z RISCO MEDIO
z

RISCO BAIXO z RISCO MAIOR z

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou
tardia do estudo)

4. DURACAO DA PESQUISA : 2 anos
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa — Muitos trabalhos demonstram que hd uma
correlagéo significativa entre o grau de comprometimento cognitivo e o alentecimento
da atividade elétrica cerebral de base, com diminuicdo ou auséncia do ritmo alfa e
predominio dos ritmos delta e teta. O presente estudo tem como objetivo investigar tais
alteracdes em pacientes com a doenca de Alzheimer e em pacientes que sofreram uma
lesdo axonial difusa. Esse estudo sera realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade

de Medicina da Universidade de S&o Paulo.

2. Procedimentos que serdo utilizados e propositos, incluindo a identificacdo dos
procedimentos que sdo experimentais - Se vocé decidir participar, deverd ser
preenchida uma ficha de histérico e avaliacdo clinica e vocé sera submetido a um exame
de eletroencefalografia quantitativa de alta resolucdo (128 canais). O exame sera
realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, com agendamento individual (hora marcada) e conduzido por profissionais da

nossa equipe.

3. Relacédo dos procedimentos rotineiros e como sao realizados: realizaremos apenas
o eletroencefalograma de alta resolugdo (128 canais). Os eletrodos serdo fixados a
cabeca do paciente por meio de uma touca e sera aplicado um gel condutor em cada um

dos eletrodos, a fim de captar o sinal elétrico. O exame ndo provoca choques ou dor.

4. Desconfortos e riscos esperados - N&o hé riscos envolvidos no procedimento. Os
desconfortos esperados sdo minimos, inerentes a colocacdo dos eletrodos sobre a sua
cabeca e ao tempo de permanéncia na sala de exame, até a conclusdo do exame. Os
eletrodos sdo fixados ao couro cabeludo por meio de touca propria do equipamento,
sendo necessaria a aplicacdo de uma pasta condutora para melhorar o contato e a
captacao dos sinais elétricos. Essa pasta ndo é toxica e sera totalmente removida apos a

conclusdo do exame.
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5. Beneficios que poder&o ser obtidos — Como ndo se trata de um eletroencefalograma
convencional, ndo ha beneficio direto para o participante, pelo menos nesta fase do estudo.
Trata-se de um estudo que pretende analisar pequenas variacGes na atividade elétrica
cerebral, somente detectaveis pelo método quantitativo. Quando contabilizadas em uma
grande amostra de individuos, o método poderd identificar aqueles mais propensos a
apresentarem uma doenca no futuro. Portanto, é possivel, mas ndo garantido, que 0s
individuos com queixas de memoria possam beneficiar-se dos resultados deste estudo no
futuro. O nosso estudo visa ao diagnostico precoce das doencas da memaria e a um maior
esclarecimento dos mecanismos bioldgicos responsaveis pelo seu aparecimento. De posse
destes conhecimentos, espera-se conseguir no futuro melhores estratégias para o

tratamento e prevencao das referidas doencas.

6. Relagdo de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o
paciente pode optar: N&o ha.

7. Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal
investigador € o doutor Renato Anghinah que pode ser encontrado no Prédio dos
Ambulatérios — Instituto Central do Hospital das Clinicas da FMUSP 6° andar — Av. Dr.
Enéas de Carvalho Aguiar 255- Cerqueira Cesar - as quartas feiras das 15:00 as 19:00
horas. Telefone: (11) 2661-0000/6246/7502. Se vocé tiver alguma consideracdo ou divida
sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) —
Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20,
FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail: cappesq@hcnet.usp.br.

8. E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
Instituicdo.

9. Direito de confidencialidade — As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto

com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum paciente.

10. Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando
em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores.


mailto:cappesq@hcnet.usp.br
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11. Despesas e compensacdes: ndo ha despesas pessoais para 0 participante em qualquer
fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacdo financeira
relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela serd absorvida

pelo orgcamento da pesquisa.

12. Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para

esta pesquisa.

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informac@es que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo ‘“Andlise comparativa do

eletroencefalograma em pacientes com doenga de Alzheimer e lesdo axonial difusa”.

Eu discuti com o doutor Renato Anghinah sobre a minha decisdo em participar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo € isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu

atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data [

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou

portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)




Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

....................... - Data [

Assinatura do responsavel pelo estudo
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Anexo C. Avaliagdo CDR
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Anexo D. Escala Rancho Los Amigos

Hivel

Denominagao

Comportamento

1

NEo responsive

MEo responde & s0ns, sinais, luzes, ogue ou Movimenio

FResposta
Generalizada

Comeca a responder a sons, luzes, toque ou movimento. Sua
resposia & lenta, inconsstente ou apos um intervalo. Responde da
meama forma ao que ouve, v& ou sente. A resposta inclul
mastigagio, gemidos, sudorese, respiragao répida, movimentagdo
elou aumento da pressso arterial.

Fesposta
Localizada

Acorda e dorme durante o dia. Movimenta-se mais durante o dia que
anteriormente. Reage mais especificaments a0 que vé, ouve ou
senie. por exempho, pode 52 virar em direg&o 8 um som, retirar o

membro frente ao estimule doloroso & prestar atengéo 4s pessoas
que 5& MOVEM B0 Seu redor. Sua reaglo & lenta e inconsistente.
Comega a reconhecer & familia & 0s amigos. Segue comandos
simples como, por exempla, olhe para mim, aperte minha m&o.
Comega a responder de forma inconsistente e através dos sinals, a
pergunta gue requeiram o sim ou o ndo.

Confuso &
agitado

Estd muito confuso & amedrontado. N&o entende aquilo que esta
sentindo ou que acontece & volta. Reage em excesso 80 que v,
ouve & sente, com golpes, usando lnguagem inapropriada, gritando
ou agredindo. lsso acontece como consequénca da confusio. 5S4
pensa em atividades basicas como comer, vestir-se, ir para cama, ir
ao banheiro. Tem dificuldades para seguir ordens.

Confuso e
inapropriado

Presta atengéo por alguns minuios. Nao sabe datas, onde estd ou
porgue esid no hospital. N80 estd apto 8 completar atividades como,
por exemplo, escovar o5 dentes. Fica agitado quando tem muitas
pessoas & sua volta ou estd cansado. Tem memdria pobre; & capaz
de se lembrar de evenios do passado melhor que &s atividades
ghusis_ Inventa histdrias | confabulasao)

Confuso &
apropriado

Segue agenda de hordrios, porém com alguma supervis&o. Sabe o
més & O B8N0 &m gue estamos. Presta atencio por 30 minutos, mas
tem dificuldades em concentrar-se quando tem muitas pessoas ao
sieu nedor ou quando a atividade tem muitas etapas. Escova os
dentes, veste-se, alimenta-se, sabe guando necessita ir ao banheiro,
sabe que esta hospitalizado.

Automatico e
apropriado

Segue uma agenda e realiza cuidados pessoais sem auxilio. Tem
problemas no plansjamento, inlcio e continuidade das atividades e
problemas de atengdo em situagdo estressante. E inflexivel, rigido e
parece decidido, entretanio esse comportamento se deve & lkesdo
cerebral.

Intencional &
apropriado

Tem nog&o do seu problema de pensamento & memdria e comega a
compensar esses déficits. E mais flexivel em seus pensamentos.
Esta apto & dinigir & trabalhar. E capaz de aprender coisas
novas, lentamente. Sente-se sobrecammegado em situaghes dificeis e
Esiressantes.
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Anexo E. MEEM

MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL
(Folstein, Folstein & McHugh, 1.975)

Paciente:

Data da Avaliacéo: / / Avaliador:

ORIENTACAO
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o MES (1 DOMIOY co swn s s v amen Sons L 060 v61 #5000 19 S0y S0 S ua 40 % 08 503 4y s « )
8 AGE () DEIRTE)) v oo nmsipossosinsiris s s 8o s bR B oo wtben b 6 S s ¢ )
s Hore) aptaXimeEa (1 PODTO). o6 wew 3 vas dim i s 05 W08 Foe 5 s 3 §io6 w88 s « )
* Local especifico (aposento ou setor) (1 ponto) ..., « )
« Instituic@o (residéncia, hospital, clinica) (T ponfo) ..., « )
¢ Betirre ou ruer proXirnact (1 POMIO): s s amh o e i0n 53 aed s wies s 80 5000 w68 @ o amy s ¢ )
& ClEBEE (] BobO): s v i o e & i Sas Sem i sHms S o s S6wSmm gy ¢ )
s Estade (1 Do) wes inthss o ot 5 SR G anE5E DEA0 DS 47 Qv 5 a8 Ve Sed it g « )

MEMORIA IMEDIATA
* Fale 3 palavras ndo relacionadas. Posteriormente
pergunte ao paciente pelas 3 palavras. Dé 1 ponto
PArcada respOsie COMETEL  + i ara s iam s 63 Govi GEe5wia s 165 o97F #Es 568 T sy C )

Depois repita as palavras e certifique-se de que o paciente as aprendeu, pPois Mais
adiante vocé ird pergunta-las novamente.

ATENCAO E CALCULO
¢ (100 - 7) sucessivos, 5 vezes sucessivamente
(1 pehto PaIG:-CadEEalCUIGICOMEIO): & v v wais ot v s S o sle oy i s ¢ )
(alternativamente, soletrar MUNDO de 1ras para frente)
EVOCACAO
¢ Pergunte pelas 3 palavras ditas anteriormente
(1 pORIODOF PAIOVED). e wonmse s v ® 5o Gad B 6 A0 NS LA ¥ 7 TATE 9089 ( )
LINGUAGEM
* Nomear um reldégio e uma canetfa (2 pontos) ..o vv i v C )
* Repetir "nem aqui, nem ali, nem &) (1 ponto) . .....coivviiiiiiiiiiiinnn ¢ )
¢ Comando: "pegue este papel com a mdo direita
dobre cao meio e cologueNo Chao:(3 PIOS) i uwies wars sz s ciem oswwnn C
¢ Ler e obedecer: "feche os olhos" (1 ponto) . ... ¢ )
o Escraver uma frase: (1 OO« w v s s p o s sy 00 65 © 6 8o s casie va & i C D)
e Copiarum desenho (1 PONTO) v v v vt it it ¢ )

ESCORE: ( /30)
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Anexo F. FV

Teste de Fluéncia Verbal

No teste de fluéncia verbal solicita-se ao examinando: VVocé deve falar todos 0os nomes
de animais (qualquer bicho) que se lembrar, no menor tempo possivel. Pode comecar.
Anote o0 nUmero de animais lembrados em 1 minuto:
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Anexo G. TDR

Desenho do reldgio (Sunderland et al., 1989)

Dé uma folha de papel em branco e diga: Desenhe um reldgio com todos os nimeros.
Coloque os ponteiros marcando 2h45. (Guarde o desenho com a ficha).

Avaliacdo 10-6: Reldgio e niUmero estao corretos

10 - hora certa

9 - leve distarbio nos ponteiros (p. ex.: ponteiro das horas sobre o 2)

8 - distUrbios mais intensos nos ponteiros (p. ex.: anotando 2:20)

7 - ponteiros completamente errados

6 - uso inapropriado (p. ex.: uso de cddigo digital ou de circulos envolvendo ndmeros)
Avaliagdo 5-1: desenhos do reldgio e dos niUmeros incorretos

5 - numeros em ordem inversa ou concentrados em alguma parte do relégio

4 - nimeros faltando ou situados fora dos limites do relogio

3 - nameros e reldgio ndo mais conectados. Auséncia de ponteiros

2 - alguma evidéncia de ter entendido as instru¢ées, mas com vaga semelhanca com um
relogio

1 - ndo tentou ou ndo conseguiu representar um reldgio



Anexo H. Configuracdo de 32 canais da touca de EEG
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32Ch Standard Electrode Layout for actiCHamp:
Electrode Layout and Humber Labels

Green Helders: Label 1 - 32, Hardware Channel 1 - 32
Black Holder: Label & hard-wired GND
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Anexo |I. Configuracdo de 64 canais da touca de EEG

_—
BRAIN@ISION A
encineerinsgctiCHamp
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64Ch Standard Electrode Layout for actiCHamp:
Electrode Layout and Number Labels

Green Holders: Label 1 - 32, Hardware Channel 1-32
Yellow Holders: Label 1 - 32, Hardware Channel 33 - 64
Black Holder: Label & hard-wired GND
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Anexo J. Configuracao de 128 canais da touca de EEG

BRAIN@ISION a
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www.brainproducts.com

128Ch Standard Electrode Layout for actiCHamp:
Electrode Layout and Number Labels

Green Holders: Label 1 - 32, Hardware Channel 1- 32
Yellow Holders: Label 1 - 32, Hardware Channel 33 - 64
Red Holders: Label 1 - 32, Hardware Channel 65 - 96

BRAIN PRODUCTS

Selctions for nearssh yulologles! reusarcl h

Verson .oot
12.2011
page 1of 1

White Holders: Label 1 - 32, Hardware Channel g7 - 128
Black Holder: Label & hard-wired GND
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Apéndices

Apéndice A.Voxels em que houve diferencas estatisticas na configuracdo de 32 canais,
na banda teta, entre os grupos CTL e DA na analise pelo eLORETA

X(MNI) Y(MNI) Z(MNI) X(TAL) Y(TAL) Z(TAL) VoxelValue Brodmann area Lobe Structure

-50 -25 35 -50 -23 33 -6.84961E-0001 2 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-55 -20 40 -54 -18 38 -6.84828E-0001 3 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-50 -20 40 -50 -18 38 -6.84471E-0001 3 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-55 -20 35 -54 -18 33 -6.83381E-0001 2 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-55 -25 40 -54 -22 38 -6.83299E-0001 3 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-60 -20 40 -59 -18 38 -6.83048E-0001 4 Frontal Lobe Precentral Gyrus

-55 -25 35 -54 -23 33 -6.82029E-0001 2 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-45 -25 40 -45 -22 38 -6.81849E-0001 3 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-60 -20 45 -59 -17 42 -6.80544E-0001 4 Frontal Lobe Precentral Gyrus

-60 -20 35 -59 -18 33 -6.80510E-0001 3 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-55 -20 45 -54 -17 42 -6.80466E-0001 3 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-55 -25 45 -54 -22 43 -6.80296E-0001 2 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-60 -25 40 -59 -22 38 -6.80273E-0001 3 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-50 -25 45 -50 -22 43 -6.79868E-0001 2 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-50 -25 30 -50 -23 29 -6.79712E-0001 2 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-45 -20 40 -45 -18 38 -6.78706E-0001 3 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-60 -25 45 -59 -22 43 -6.78545E-0001 3 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-60 -25 35 -59 -23 33 -6.78050E-0001 2 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-50 -30 45 -50 -27 43 -6.77290E-0001 40 Parietal Lobe  Inferior Parietal Lobule
-50 -20 45 -50 -17 42 -6.77118E-0001 3 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-60 -15 40 -59 -13 37 -6.77032E-0001 4 Frontal Lobe Precentral Gyrus

-50 -30 40 -50 -27 38 -6.76983E-0001 2 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-65 -20 35 -64 -18 33 -6.76934E-0001 1 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-45 -30 40 -45 -27 38 -6.76533E-0001 2 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-55 -15 40 -54 -13 37 -6.76209E-0001 4 Frontal Lobe Precentral Gyrus

-45 -30 35 -45 -27 34 -6.76149E-0001 2 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-50 -30 35 -50 -27 34 -6.75227E-0001 2 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-55 -30 45 -54 -27 43 -6.75194E-0001 2 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-40 -30 30 -40 -28 29 -6.75178E-0001 2 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-55 -30 50 -54 -27 47 -6.74970E-0001 2 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-55 -30 40 -54 -27 38 -6.74960E-0001 2 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-55 -20 30 -54 -18 29 -6.74757E-0001 2 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-55 -25 30 -54 -23 29 -6.74508E-0001 40 Parietal Lobe  Inferior Parietal Lobule
-65 -25 35 -64 -23 33 -6.74486E-0001 2 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-45 -30 30 -45 -28 29 -6.74119E-0001 40 Parietal Lobe  Inferior Parietal Lobule
-50 -30 50 -50 -27 47 "-6.73815E-0001 40 Parietal Lobe  Inferior Parietal Lobule
-45 -30 45 -45 -27 43 "_6.73584E-0001 2 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-55 -25 50 -54 -22 47 -6.73523E-0001 2 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-55 -15 35 -54 -13 33 -6.73426E-0001 4 Frontal Lobe Precentral Gyrus

-45 -25 45 -45 -22 43 "-6.73359E-0001 2 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-60 -15 35 -59 -13 33 "-6.73007E-0001 4 Frontal Lobe Precentral Gyrus

-40 -30 35 -40 -27 34 "_6.72983E-0001 2 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-55 -30 35 -54 -27 34 7-6.72885E-0001 40 Parietal Lobe  Inferior Parietal Lobule
-50 -15 40 -50 -13 37 "-6.72565E-0001 4 Frontal Lobe Precentral Gyrus

-60 -30 40 -59 -27 38 "-6.72464E-0001 2 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

-60 -30 45 -59 -27 43 "-6.72232E-0001 2 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

Nota: X, y e z correspondem as coordenadas dos atlas MNI e Tailarich



Apéndice B. Voxels em que houve diferencas estatisticas na configuracdo de 32 canais,
na banda alfa 2, entre os grupos CTL e DA na analise pelo eLORETA

X(MNI) Y(MNI) Z(MNI) X(TAL) Y(TAL) Z(TAL) VoxelValue Brodmann area Lobe Structure

0 -40 45 0 -37 43 7.48359E-0001 7 Parietal Lobe Precuneus

5 -40 45 5 -37 43 7.45098E-0001 7 Parietal Lobe Precuneus

0 -40 50 0 -36 48 7.42871E-0001 5 Frontal Lobe Paracentral Lobule

0 -45 50 0 -41 48 7.40034E-0001 7 Parietal Lobe  Precuneus

5 -40 50 5 -36 48 7.39768E-0001 5 Frontal Lobe Paracentral Lobule

5 -40 40 5 -37 39 7.39568E-0001 31 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

5 -45 50 5 -41 48 7.38286E-0001 5 Frontal Lobe Paracentral Lobule

-5 -40 45 -5 -37 43 7.36964E-0001 31 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

0 -45 45 0 -42 44 7.35003E-0001 7 Parietal Lobe  Precuneus

5 -45 55 5 -41 53 7.34674E-0001 5 Frontal Lobe Paracentral Lobule

5 -45 45 5 -42 44 7.34612E-0001 7 Parietal Lobe  Precuneus

5 -35 40 5 -32 38 7.31840E-0001 31 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

0 -35 40 0 -32 38 7.31444E-0001 31 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

5 -35 35 5 -32 34 7.30751E-0001 31 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

-5 -40 40 -5 -37 39 7.29545E-0001 31 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

5 -40 35 5 -37 34 7.28814E-0001 31 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

-5 -40 50 -5 -36 48 7.28795E-0001 5 Frontal Lobe Paracentral Lobule

0 -45 60 0 -41 57 7.26940E-0001 5 Frontal Lobe Paracentral Lobule

0 -35 45 0 -32 43 7.26766E-0001 31 Frontal Lobe Paracentral Lobule

0 -35 35 0 -32 34 7.26618E-0001 31 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

-5 -45 50 -5 -41 48 7.26314E-0001 5 Frontal Lobe Paracentral Lobule

10 -45 50 10 -41 48 7.26225E-0001 7 Parietal Lobe Precuneus

5 -45 60 5 -41 57 7.25807E-0001 5 Frontal Lobe Paracentral Lobule
-40 35 0 -37 34 7.25492E-0001 31 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

10 -40 50 10 -36 48 7.25213E-0001 5 Frontal Lobe Paracentral Lobule

5 -35 45 5 -32 43 7.24702E-0001 7 Parietal Lobe  Precuneus

5 -45 40 5 -42 39 7.24132E-0001 31 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

0 -40 55 0 -36 52 7.23020E-0001 5 Frontal Lobe Paracentral Lobule

5 -40 55 5 -36 52 7.22785E-0001 5 Frontal Lobe Paracentral Lobule

5 -35 30 5 -33 29 7.21358E-0001 23 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

10 -45 55 10 -41 53 7.21245E-0001 5 Frontal Lobe Paracentral Lobule

-5 -35 40 -5 -32 38 " 7.20416E-0001 31 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

-5 -45 55 -5 -41 53 " 7.19773E-0001 5 Frontal Lobe Paracentral Lobule

10 -45 40 10 -42 39 " 7.19191E-0001 31 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

-5 -35 45 -5 -32 43 " 7.18046E-0001 7 Parietal Lobe  Precuneus

5 -50 55 5 -46 53 " 7.17711E-0001 7 Parietal Lobe  Precuneus

5 -50 50 5 -46 48 " 7.17646E-0001 7 Parietal Lobe Precuneus

5 -50 60 5 -46 58 " 7.15168E-0001 7 Parietal Lobe Precuneus

5 -40 30 5 -37 30 " 7.15113€-0001 31 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

0 -50 50 0 -46 48 " 7.14639E-0001 7 Parietal Lobe  Precuneus

0 -45 65 0 -41 62 " 7.14199E-0001 5 Frontal Lobe Paracentral Lobule

5 -45 65 5 -41 62 " 7.13896E-0001 5 Frontal Lobe Paracentral Lobule

5 -50 45 5 -46 44 " 7.13188E-0001 7 Parietal Lobe  Precuneus

0 -35 30 0 -33 29 " 7.12975E-0001 23 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

10 -50 50 10 -46 48 " 7.12907E-0001 7 Parietal Lobe Precuneus

10 -45 60 10 -41 57 " 7.12611E-0001 5 Frontal Lobe Paracentral Lobule

-5 -45 40 -5 -42 39 " 7.12561E-0001 31 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

10 -40 55 10 -36 52 " 7.12064E-0001 5 Frontal Lobe Paracentral Lobule

15 -45 50 15 -41 48 " 7.11673E-0001 7 Parietal Lobe Precuneus
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" 6.98691E-0001
" 6.98640E-0001

Frontal Lobe
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Precuneus
Cingulate Gyrus
Cingulate Gyrus
Cingulate Gyrus
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Cingulate Gyrus
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Postcentral Gyrus
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Cingulate Gyrus
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Cingulate Gyrus
Precuneus
Precuneus
Cuneus

Cingulate Gyrus
Postcentral Gyrus
Precuneus
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6.98318E-0001
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" 6.79908E-0001
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6.79196E-0001

6.79086E-0001
" 6.79039E-0001
" 6.79027E-0001
" 6.78826E-0001
" 6.78785E-0001
" 6.78784E-0001
" 6.78766E-0001
" 6.78732E-0001
" 6.78405E-0001
" 6.78392E-0001
" 6.78273E-0001
" 6.78267E-0001
" 6.78208E-0001
" 6.78186E-0001
" 6.78011E-0001
" 6.77983E-0001
" 6.77951E-0001
" 6.77931E-0001
" 6.77885E-0001
" 6.77880E-0001
" 6.77806E-0001
" 6.77697E-0001
" 6.77689E-0001
" 6.77651E-0001
" 6.77582E-0001
" 6.77527E-0001
" 6.77442E-0001
" 6.77173E-0001
" 6.77153E-0001
" 6.77142E-0001
" 6.77141E-0001
" 6.76981E-0001
" 6.76949E-0001
" 6.76849E-0001
" 6.76774E-0001
" 6.76750E-0001
" 6.76741E-0001
" 6.76740E-0001
" 6.76595E-0001
" 6.76464E-0001
" 6.76356E-0001
" 6.76338E-0001
" 6.76269E-0001
" 6.76239E-0001
" 6.76227E-0001
" 6.76163E-0001
" 6.76078E-0001
" 6.76035E-0001
" 6.76004E-0001
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Superior Parietal Lobule
Precuneus

Sub-Gyral

Precuneus

Cingulate Gyrus
Precuneus

Precuneus

Cuneus

Precuneus

Superior Parietal Lobule
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25 -50
10 -61
5 -56
-5 -33
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" 6.75998E-0001
" 6.75861E-0001
" 6.75857E-0001
" 6.75847E-0001
" 6.75810E-0001
" 6.75702E-0001
" 6.75700E-0001
" 6.75616E-0001
" 6.75411E-0001
" 6.75396E-0001
" 6.75385E-0001
" 6.75243E-0001
" 6.75238E-0001
" 6.75203E-0001
" 6.75120E-0001
" 6.75043E-0001
" 6.74972E-0001
" 6.74971E-0001
" 6.74868E-0001
" 6.74828E-0001
" 6.74804E-0001
" 6.74730E-0001
" 6.74617E-0001
" 6.74561E-0001
" 6.74458E-0001
" 6.74442E-0001
" 6.74433E-0001
" 6.74399E-0001
" 6.74321E-0001
" 6.74291E-0001
" 6.74276E-0001
" 6.74158E-0001
" 6.74098E-0001
" 6.74022E-0001
" 6.73932E-0001
" 6.73926E-0001
" 6.73891E-0001
" 6.73706E-0001
" 6.73539E-0001
" 6.73386E-0001
" 6.73366E-0001
" 6.73212E-0001
" 6.73081E-0001
" 6.72965E-0001
" 6.72930E-0001
" 6.72865E-0001
" 6.72705E-0001
" 6.72679E-0001
" 6.72635E-0001
" 6.72588E-0001
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Precuneus

Precuneus

Cuneus

Superior Parietal Lobule
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-5 -75 25 -5 -72 27 " 6.72471E-0001 31 Occipital Lobe  Precuneus

20 -45 25 20 -42 25 " 6.72458E-0001 31 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

0 -75 35 0 -71 36 " 6.72426E-0001 7 Parietal Lobe  Precuneus

25 -45 55 25 -41 53 " 6.72249E-0001 40 Parietal Lobe  Sub-Gyral

5 -65 65 5 -60 63 " 6.72148E-0001 7 Parietal Lobe Precuneus

25 -65 65 25 -60 63 " 6.72041E-0001 7 Parietal Lobe  Superior Parietal Lobule
25 -80 45 25 -75 45 " 6.71936E-0001 7 Parietal Lobe Precuneus

15 -75 35 15 -71 36 " 6.71863E-0001 7 Parietal Lobe Precuneus

25 -55 70 25 -50 67 " 6.71479E-0001 7 Parietal Lobe  Postcentral Gyrus

0 -90 15 0 -87 18 " 6.71434E-0001 18 Occipital Lobe  Cuneus

-15 -45 35 -15 -42 34 " 6.71350E-0001 31 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

30 -65 50 30 -61 49 " 6.71329E-0001 7 Parietal Lobe  Superior Parietal Lobule
0 -65 50 0 -61 49 " 6.71274E-0001 7 Parietal Lobe  Precuneus

-5 -95 25 -5 -91 28 " 6.71172E-0001 19 Occipital Lobe  Cuneus

30 -60 50 30 -56 49 " 6.71170E-0001 7 Parietal Lobe  Superior Parietal Lobule
-5 -50 30 -5 -47 30 " 6.71106E-0001 31 Parietal Lobe Precuneus

-15 -45 60 -15 -41 57 " 6.71100E-0001 5 Frontal Lobe Paracentral Lobule

30 -65 55 30 -60 54 " 6.71084E-0001 7 Parietal Lobe  Superior Parietal Lobule
30 -70 50 30 -66 49 " 6.71003E-0001 7 Parietal Lobe  Superior Parietal Lobule

Nota: X, y e z correspondem as coordenadas dos atlas MNI e Tailarich



Apéndice C. Voxels em gque houve diferencas estatisticas na configuracdo de 64 canais,
na banda alfa 2, entre os grupos CTL e DA na analise pelo eLORETA

X(MNI)  Y(MNI) Z(MNI) X(TAL) Y(TAL) Z(TAL) VoxelValue Brodmann area Lobe Structure

0 -35 30 0 -33 29 " 7.29258E-0001 23 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

0 -35 35 0 -32 34 " 7.28896E-0001 31 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

-5 -35 30 -5 -33 29 " 7.26144E-0001 23 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

5 -35 30 5 -33 29 " 7.22636E-0001 23 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

5 -35 35 5 -32 34 " 7.21989E-0001 31 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

0 -40 30 0 -37 30 " 7.18480E-0001 31 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

-5 -40 30 -5 -37 30 " 7.16112E-0001 31 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

5 -40 30 5 -37 30 " 7.14636E-0001 31 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

0 -40 35 0 -37 34 " 7.13061E-0001 31 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

5 -40 35 5 -37 34 " 7.11687E-0001 31 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

0 -30 30 0 -28 29 " 7.11373E-0001 23 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

-5 -40 25 -5 -38 25 " 7.10681E-0001 23 Limbic Lobe Posterior Cingulate
-5 -35 25 -5 -33 25 " 7.08568E-0001 23 Limbic Lobe Posterior Cingulate
0 -40 25 0 -38 25 " 7.08205E-0001 31 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

-5 -30 30 -5 -28 29 " 7.08116E-0001 23 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

0 -35 25 0 -33 25 " 7.06697E-0001 23 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

5 -45 30 5 -42 30 " 7.05822E-0001 31 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

5 -30 30 5 -28 29 " 7.05452E-0001 23 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

20 -65 10 20 -63 12 " 7.03965E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate
0 -45 30 0 -42 30 " 7.03939E-0001 31 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

5 -45 35 5 -42 34 " 7.03102€-0001 31 Limbic Lobe Cingulate Gyrus

5 -40 25 5 -38 25 " 7.02050E-0001 23 Limbic Lobe Posterior Cingulate

Nota: X, y e z correspondem as coordenadas dos atlas MNI e Tailarich



Apéndice D. Voxels em que houve diferencas estatisticas na configuracdo de 32 canais,
na banda teta, entre os grupos CTL e LAD na anélise pelo eLORETA

X(MNI) Y(MNI) Z(MNI) X(TAL) Y(TAL) Z(TAL) VoxelValue Brodmann area Lobe Structure

0 -50 15 0 -48 16 -7.53235E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate

5 -50 15 5 -48 16 -7.52919€E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate

0 -55 15 0 -53 16 -7.47459E-0001 23 Limbic Lobe Posterior Cingulate

5 -55 15 5 -53 16 -7.44769E-0001 23 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-5 -50 15 -5 -48 16 -7.44170E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate

5 -45 20 5 -43 21 -7.43748E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate

5 -50 20 5 -48 21 -7.41153E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate

0 -45 20 0 -43 21 -7.40757E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-5 -55 15 -5 -53 16 -7.39956E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate

0 -50 20 0 -48 21 -7.38356E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-5 -50 10 -5 -48 12 -7.38026E-0001 29 Limbic Lobe Posterior Cingulate

5 -50 10 5 -48 12 -7.37961E-0001 29 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-5 -55 10 -5 -53 12 -7.35041E-0001 29 Limbic Lobe Posterior Cingulate

5 -55 10 5 -53 12 -7.32141E-0001 29 Limbic Lobe Posterior Cingulate

0 -60 15 0 -57 17 -7.26901E-0001 23 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-5 -60 10 -5 -58 12 -7.25817E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-5 -50 5 -5 -48 7 -7.25132E-0001 29 Limbic Lobe Posterior Cingulate
-10 -45 5 -10 -43 7 -7.24056E-0001 29 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-5 -50 20 -5 -48 21 -7.23232E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate
-10 -50 5 -10 -48 7 -7.23191E-0001 29 Limbic Lobe Posterior Cingulate

5 -60 15 5 -57 17 -7.22851E-0001 23 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-5 -60 15 -5 -57 17 -7.22789E-0001 23 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-5 -55 5 -5 -53 7 -7.22298E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-15 -95 -15 -15 -93 -8 -7.22297E-0001 17 Occipital Lobe  Lingual Gyrus

-15 -60 10 -15 -58 12 -7.22093E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate
-10 -55 5 -10 -53 7 -7.21916E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate
-30 -25 15 -30 -24 15 -7.21898E-0001 13 Sub-lobar Insula

0 -55 20 0 -52 21 -7.21265E-0001 23 Limbic Lobe Posterior Cingulate

10 -55 15 10 -53 16 -7.21213E-0001 23 Limbic Lobe Posterior Cingulate

5 -55 20 5 -52 21 -7.20639E-0001 23 Limbic Lobe Posterior Cingulate
-10 -35 0 -10 -34 2 -7.20482E-0001 27 Limbic Lobe Parahippocampal Gyrus
-20 -95 -20 -20 -93 -12 -7.19727E-0001 18 Occipital Lobe  Fusiform Gyrus

5 -50 5 5 -48 7 -7.19417E-0001 29 Limbic Lobe Posterior Cingulate
-10 -60 5 -10 -58 8 "-7.19375E-0001 30 Occipital Lobe  Cuneus

-20 -95 -15 -20 -93 -8 "-7.19298E-0001 17 Occipital Lobe  Inferior Occipital Gyrus
5 -60 10 5 -58 12 "-7.19134E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-15 -35 0 -15 -34 2 "_7.18915E-0001 27 Limbic Lobe Parahippocampal Gyrus
-15 -95 -20 -15 -93 -12 "_7.18328E-0001 17 Occipital Lobe  Lingual Gyrus

-15 -60 5 -15 -58 8 "-7.18201E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-15 -55 5 -15 -53 7 "-7.18152E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-15 -65 10 -15 -63 12 "-7.17946E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate
-10 -40 0 -10 -39 2 "_7.17645E-0001 30 Limbic Lobe Parahippocampal Gyrus
-35 -25 15 -35 -24 15 "-7.17378E-0001 13 Sub-lobar Insula

-5 -60 5 -5 -58 8 7-7.16894E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-15 -75 0 -15 -73 4 "-7.16460E-0001 18 Occipital Lobe  Lingual Gyrus

-15 -80 0 -15 -78 4 "-7.16378E-0001 18 Occipital Lobe  Lingual Gyrus

-10 -45 0 -10 -44 2 "_7.15510E-0001 30 Limbic Lobe Parahippocampal Gyrus
-20 -100 -10 -20 -97 -4 "_7.15418E-0001 18 Occipital Lobe  Lingual Gyrus

-15 -70 0 -15 -68 3 7-7.15353E-0001 18 Occipital Lobe  Lingual Gyrus
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-8 -7.14808E-0001
7 -7.14784E-0001
-3 -7.14527E-0001
1 -7.14208E-0001
3 -7.14132E-0001
12 -7.14122E-0001
2 -7.14110E-0001
10 -7.13787E-0001
4 -7.13410E-0001
5 -7.13370E-0001
3 -7.13160E-0001
2 -7.13038E-0001
2 -7.12614E-0001
-7 -7.12485E-0001
-8 -7.12353E-0001
4 -7.12313E-0001
0 -7.12237E-0001
3 -7.12214E-0001
3 -7.12180E-0001
15 -7.12175E-0001
0 -7.12154E-0001
2 "-7.11786E-0001
13 7-7.11737E-0001
-1 "-7.11731E-0001
12 "-7.11101E-0001
8 "-7.11062E-0001
12 "-7.10859E-0001
3 "-7.10821E-0001
12 7-7.10794E-0001
7 "-7.10609E-0001
12 "-7.10484E-0001
-7 "-7.10290E-0001
13 7-7.10155E-0001
2 7-7.09762E-0001
-5 "-7.09699E-0001
1 "-7.09621E-0001
8 "-7.09546E-0001
-5 "-7.09312E-0001
2 ”-7.09300E-0001
-2 "-7.09219E-0001
-7 "-7.08791E-0001
3 "-7.08724E-0001
21 7-7.08713E-0001
3 7-7.08541E-0001
15 "-7.08244E-0001
8 "-7.08155E-0001
13 "-7.08116E-0001
-3 "-7.07892E-0001
-1 7-7.07778E-0001
12 "-7.07750E-0001

18
30
27
18
19
30
30
13
17
18
18
27
30
28
18
17
17
18
18
13
17
19
30
18
18
30
30
18
30
29
18
28
18
30
18
18
30
18
27
30
28
19
31
18
13
30
17
27
19
35

Occipital Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Sub-lobar
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Sub-lobar
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Sub-lobar
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe

Middle Occipital Gyrus
Posterior Cingulate
Parahippocampal Gyrus
Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Posterior Cingulate
Parahippocampal Gyrus
Insula

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Insula

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Cuneus

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Posterior Cingulate
Posterior Cingulate
Lingual Gyrus

Posterior Cingulate
Posterior Cingulate
Fusiform Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Cuneus
Parahippocampal Gyrus
Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Posterior Cingulate
Lingual Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Lingual Gyrus

Posterior Cingulate
Lingual Gyrus

Insula

Posterior Cingulate
Cuneus
Parahippocampal Gyrus
Lingual Gyrus
Parahippocampal Gyrus



-15

-10
-10

-20

-35
-15
-15
-15
-15
-20
-20
-15
-20
-20
-20
-10
-15
-10
-20
-10
-10
-10
-35
-20
-10
-20
-15
-20
-10
-20
-15
-10
-15
-20
-10
-25
-35

-15
-20
-20
-10
-20
-10
-15
-25
-20

-15

-10
-10

-20

-35
-15
-15
-15
-15
-20
-20
-15

-20
-20
-10
-15
-10
-20
-10
-10
-10

-20
-10
-20
-15

-10
-20
-15
-10
-15

-10
-25
-35

-15
-20
-20
-10
-20
-10
-15
-25
-20

-78
-63

-93
-63
-63
-58
-23

-68
-87
-34
-68
-15
-53
-73
-82
-25
-68
-49
-63
-78
-73
-58
-53
-24
-63
-73
-83
-83
-34
-93
-53
-63
-78
72
-68
-78
-29
-28
-63
-39
-88
-77
-83
-30
-73
-10
-93
-73

-9 -7.07372E-0001
8 -7.07313E-0001
2 -7.07291E-0001
-8 -7.07150E-0001
12 -7.07119E-0001
3 -7.06956E-0001
8 -7.06872E-0001
20 -7.06865E-0001
2 -7.06657E-0001
5 -7.06634E-0001
4 -7.06593E-0001
-7 -7.06588E-0001
-1 -7.06558E-0001
12 -7.06482E-0001
2 -7.06300E-0001
-5 -7.06232E-0001
9 -7.06076E-0001
-11 -7.05938E-0001
-1 -7.05814E-0001
2 -7.05730E-0001
1 -7.05658E-0001
-9 -7.05634E-0001
-1 -7.05503E-0001
-1 -7.05377E-0001
2 -7.05311E-0001
6 -7.04815E-0001
-1 -7.04780E-0001
4 -7.04774E-0001
-13 -7.04600E-0001
13 -7.04485E-0001
-7 "-7.04410E-0001
12 "-7.04205E-0001
3 "-7.04175E-0001
5 "-7.04008E-0001
0 "-7.03966E-0001
13 "-7.03904E-0001
-5 "-7.03804E-0001
-5 "-7.03801E-0001
-7 7-7.03601E-0001
15 "-7.03528E-0001
3 "-7.03393E-0001
-6 "-7.02993E-0001
-17 7-7.02803E-0001
13 7-7.02760E-0001
-8 "-7.02695E-0001
11 "-7.02661E-0001
-5 "-7.02466E-0001
12 7-7.02390E-0001
12 7-7.02315E-0001
9 "-7.02308E-0001

18
30
30
17
30
19
30
13
19
18
17
30
19
28
19
18
17
35
18
19
19
18
18
19
19
13
19
18
19
18
35
17
18
19
18
23
19
18
27
13
18
30
18
17
18
35
18
28
18
18

Occipital Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Sub-lobar
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Sub-lobar
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Sub-lobar
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe

Lingual Gyrus

Cuneus
Parahippocampal Gyrus
Lingual Gyrus

Posterior Cingulate
Lingual Gyrus

Posterior Cingulate
Insula

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Lingual Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Cuneus
Parahippocampal Gyrus
Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Insula

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Fusiform Gyrus

Lingual Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Cuneus

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Insula

Lingual Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Fusiform Gyrus

Cuneus

Lingual Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Lingual Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Fusiform Gyrus

Lingual Gyrus



-88
-59
-38

-20
-53
-28
-82
-15
-92
-38
-28

-49
-39
-78
-88
-34
-88
-68
-19
-25
-24
-30
-35
-39
-78
-11
-42
-67

-25
-54
-98

-63
-64
-42
-62
-92
-49

-30
-11
-68
-83
-68
-39
-83
-16

-7.02187E-0001
-7.01700E-0001
-7.01660E-0001
-7.01372E-0001
-7.01338E-0001
-7.01326E-0001
-7.01310E-0001
-7.01072E-0001
-7.01016E-0001
-7.00857E-0001
-7.00746E-0001
-7.00597E-0001
-7.00483E-0001
-7.00391E-0001
-7.00373E-0001
-7.00305E-0001
-6.99839E-0001
-6.99650E-0001
-6.99586E-0001
-6.99564E-0001
-6.99531E-0001
-6.99293E-0001
-6.99220E-0001
-6.99001E-0001
-6.98971E-0001

"-6.98579E-0001

"-6.98396E-0001

"-6.97913E-0001

7-6.97671E-0001

" -6.97650E-0001

"-6.97535E-0001

"-6.97481E-0001

"-6.97371E-0001

"-6.97342E-0001

"-6.97183E-0001

"-6.97078E-0001

"-6.96936E-0001

"-6.96855E-0001

" -6.96766E-0001

" -6.96693E-0001

"-6.96508E-0001

"-6.96417E-0001

"-6.96338E-0001

" -6.96264E-0001

"-6.95973E-0001

" -6.95906E-0001

"-6.95598E-0001

"-6.95554E-0001

7 -6.95533E-0001

" -6.95528E-0001

18
19
31
19
28
19
13
17
28
18
23
13
19
19
36
19
18
27
18
19
13
35
41
36
35
30
18
34
23
30
19
35
19
18
30
30
19
31
31
17
19
18
35
34
18
18
18
36
19
28

Occipital Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Sub-lobar
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Sub-lobar
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Sub-lobar
Limbic Lobe
Temporal Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe

Lingual Gyrus

*

Cingulate Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Insula

Cuneus
Parahippocampal Gyrus
Lingual Gyrus

Posterior Cingulate
Insula

Sub-Gyral
Parahippocampal Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Fusiform Gyrus

Inferior Occipital Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Inferior Occipital Gyrus
Fusiform Gyrus

Insula
Parahippocampal Gyrus
Transverse Temporal Gyr
Parahippocampal Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Lingual Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Posterior Cingulate
Posterior Cingulate
Parahippocampal Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Lingual Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Posterior Cingulate
Fusiform Gyrus
Cingulate Gyrus
Posterior Cingulate
Cuneus
Parahippocampal Gyrus
Cuneus
Parahippocampal Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Lingual Gyrus

Middle Occipital Gyrus
Lingual Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Fusiform Gyrus
Parahippocampal Gyrus



-25

-100

-100

-75

15
0
15
5
-25
-10
-15
-25
5
-15
25
25
-20
5
10
10
-10
15
-15
25
10
-25
-20
10
20
-25
0

5

0
-30
5
-10
0
-15
20
-20
15
-20

-25

-67
-48
-28
-63
-20
-97
-35
-20
-19
-59
-33
-33
-30
-58
-72
-77
-39
-72
-78
-38
-67
-11
-78
-82
-28
-25
-53
-68
-97
-16
-68
-73
-63
-39
-23
-35
-19
-74

15
-13

-6.95062E-0001
-6.95047E-0001
-6.94905E-0001
-6.94889E-0001
-6.94880E-0001
-6.94774E-0001
-6.94772E-0001
-6.94722E-0001
-6.94361E-0001
-6.94346E-0001
-6.94331E-0001
-6.94176E-0001
-6.94052E-0001
-6.93751E-0001
-6.93676E-0001
-6.93588E-0001
-6.93294E-0001
-6.93268E-0001
-6.93165E-0001
-6.92740E-0001
-6.92599E-0001
-6.92586E-0001
-6.92470E-0001
-6.92429E-0001
-6.92024E-0001
-6.91899E-0001
-6.91837E-0001

"-6.91767E-0001

"-6.91677E-0001

"-6.91222E-0001

"-6.91157E-0001

"-6.91089E-0001

" -6.90825E-0001

"-6.90792E-0001

"-6.90647E-0001

"-6.90601E-0001

"-6.90397E-0001

" -6.90091E-0001

18
30
13
30
28
18
36
35
13
19
23
23
36
30
30
17
36
31
18
23
30
28
19
17
13
35
18
30
18
35
30
19
18
36
13
36
13
19

Occipital Lobe
Limbic Lobe
Sub-lobar
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Sub-lobar
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Sub-lobar
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Sub-lobar
Limbic Lobe
Sub-lobar
Occipital Lobe

Nota: X, y e z correspondem as coordenadas dos atlas MNI e Tailarich

Cuneus
Parahippocampal Gyrus
Insula

Cuneus
Parahippocampal Gyrus
Lingual Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Insula

Fusiform Gyrus
Cingulate Gyrus
Posterior Cingulate
Parahippocampal Gyrus
Cuneus

Cuneus

Cuneus
Parahippocampal Gyrus
Precuneus

Lingual Gyrus

Posterior Cingulate
Posterior Cingulate
Parahippocampal Gyrus
Fusiform Gyrus

Cuneus

Insula
Parahippocampal Gyrus
Lingual Gyrus

Cuneus

Middle Occipital Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Posterior Cingulate
Lingual Gyrus

Lingual Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Insula
Parahippocampal Gyrus
Insula

Fusiform Gyrus



Apéndice E. Voxels em que houve diferencas estatisticas na configuracdo de 64 canais,
na banda teta, entre os grupos CTL e LAD na anélise pelo eLORETA

X(MNI) Y(MNI) Z(MNI) X(TAL) Y(TAL) Z(TAL) VoxelValue Brodmann area Lobe Structure

-5 -50 10 -5 -48 12 -7.34210E-0001 29 Limbic Lobe Posterior Cingulate

0 -50 15 0 -48 16 -7.29103E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate

5 -50 10 5 -48 12 -7.27898E-0001 29 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-5 -50 15 -5 -48 16 -7.26807E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-5 -55 10 -5 -53 12 -7.26774E-0001 29 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-5 -50 5 -5 -48 7 -7.26430E-0001 29 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-10 -45 5 -10 -43 7 -7.25543E-0001 29 Limbic Lobe Posterior Cingulate

5 -50 15 5 -48 16 -7.25126E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-10 -50 5 -10 -48 7 -7.24803E-0001 29 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-35 -25 10 -35 -24 10 -7.22481E-0001 13 Sub-lobar Insula

5 -45 20 5 -43 21 -7.21398E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-5 -55 5 -5 -53 7 -7.21003E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-10 -55 5 -10 -53 7 -7.20802E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate

5 -50 5 5 -48 7 -7.20244E-0001 29 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-10 -35 0 -10 -34 2 -7.18130E-0001 27 Limbic Lobe Parahippocampal Gyrus
-15 -55 5 -15 -53 7 -7.16532E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-10 -40 0 -10 -39 2 -7.16502E-0001 30 Limbic Lobe Parahippocampal Gyrus
-30 -25 15 -30 -24 15 -7.16156E-0001 13 Sub-lobar Insula

-10 -45 0 -10 -44 2 -7.15353E-0001 30 Limbic Lobe Parahippocampal Gyrus
-35 -25 5 -35 -24 6 -7.15201E-0001 13 Sub-lobar Insula

-15 -35 0 -15 -34 2 -7.14863E-0001 27 Limbic Lobe Parahippocampal Gyrus
0 -45 20 0 -43 21 -7.14423E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-10 -50 0 -10 -48 2 -7.14119€-0001 30 Limbic Lobe Parahippocampal Gyrus
-30 -30 15 -30 -28 15 -7.14064E-0001 13 Sub-lobar Insula

-35 -30 15 -35 -28 15 -7.13815E-0001 13 Sub-lobar Insula

-35 -25 15 -35 -24 15 -7.13126E-0001 13 Sub-lobar Insula

10 -45 5 10 -43 7 -7.12863E-0001 29 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-10 -60 5 -10 -58 8 -7.12104E-0001 30 Occipital Lobe  Cuneus

-10 -85 -15 -10 -83 -8 -7.12042E-0001 18 Occipital Lobe  Lingual Gyrus

-10 -55 0 -10 -53 3 -7.11822E-0001 18 Occipital Lobe  Lingual Gyrus

-10 -80 -10 -10 -78 -5 -7.11815E-0001 18 Occipital Lobe  Lingual Gyrus

5 -55 5 5 -53 7 -7.11738E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-5 -55 15 -5 -53 16 -7.11709E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-5 -60 5 -5 -58 8 -7.11530E-0001 30 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-10 -90 -20 -10 -88 -12 -7.11177E-0001 18 Occipital Lobe  Lingual Gyrus

5 -55 10 5 -53 12 -7.10336E-0001 29 Limbic Lobe Posterior Cingulate

-10 -80 -5 -10 -78 0 -7.09644E-0001 18 Occipital Lobe  Lingual Gyrus

-10 -75 -5 -10 -73 -1 -7.09478E-0001 18 Occipital Lobe  Lingual Gyrus

-15 -45 0 -15 -44 2 7-7.08465E-0001 30 Limbic Lobe Parahippocampal Gyrus



10

-48

12 7-7.08370E-0001

3 "-7.08158E-0001
12 "-7.07944E-0001
-5 "-7.07703E-0001
1 "-7.07638E-0001
12 "-7.07530E-0001
2 "-7.07462E-0001
5 7-7.07215E-0001
-8 "-7.06924E-0001
8 7-7.06684E-0001
12 "-7.06494E-0001
3 "-7.06320E-0001
-1 "-7.06223E-0001
3 "-7.06129E-0001
-2 "-7.06119E-0001
3 "-7.04850E-0001
-2 "-7.04817E-0001
-2 "-7.04591E-0001
12 7-7.04567E-0001
2 "-7.04327E-0001
-1 "-7.04186E-0001
-3 "-7.04153E-0001
3 "-7.04095E-0001
3 "-7.04094E-0001
-1 7-7.04037E-0001
-8 "-7.03110E-0001
16 "-7.03059E-0001
2 "-7.02956E-0001
12 7-7.02801E-0001
4 7-7.02752E-0001
-8 "-7.02515E-0001
2 "-7.02472E-0001
2 "-7.02324E-0001
-8 "-7.02065E-0001
-5 "-7.02064E-0001
-4 7-7.01910E-0001
21 "-7.01664E-0001
21 "-7.00772E-0001
8 "-7.00358E-0001
-2 "-7.00207E-0001
2 -6.99902E-0001

30
18
17
18
18
30
19
18
18
30
18
18
18
18
30
18
30
27
17
19
19
27
18
18
19
18
23
30
18
18
18
27
30
17
18
18
30
30
30
30
30

Limbic Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe
Occipital Lobe
Limbic Lobe
Limbic Lobe

Nota: X, y e z correspondem as coordenadas dos atlas MNI e Tailarich

Posterior Cingulate
Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Posterior Cingulate
Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Posterior Cingulate
Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Lingual Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Posterior Cingulate
Parahippocampal Gyrus
Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Posterior Cingulate
Posterior Cingulate
Cuneus
Parahippocampal Gyrus
Parahippocampal Gyrus



